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     Actualmente para el 15-20% de los pacientes con tumores de células 
germinales (TCG) mestastásicos las opciones curativas son limitadas, 
estando en investigación la respuesta a terapias dirigidas (1). Como 
estrategias postorquiectomía en los pacientes con tumores de células 
germinales no seminoma (TCGNS) estadio I son válidas la quimioterapia 
adyuvante, la linfadenectomía retroperitoneal y la vigilancia activa. La 
infiltración linfovascular es el factor pronóstico más aceptado y asociado al 
riesgo de recaída en TCGNS (aumentándolo hasta en un 50%) (2–5). El 
tratamiento quimioterápico adyuvante en estos pacientes con estadio I 
basado en la presencia de infiltración linfovascular supone el 
sobretratamiento del restante 50%, con la consiguiente toxicidad aguda y a 
largo plazo, por lo que se requieren marcadores más fidedignos de recaída. 
En los tumores de células germinales testiculares (TCGT) los estudios de 
expresión génica se encuentran en etapas muy iniciales de investigación.  
 
METODOLOGÍA Y OBJETIVO 
     Previo al presente estudio se realizó un trabajo de revisión bibliográfica 
sobre terapias dianas en pacientes con TCG. Las publicaciones encontradas 
presentaban una causística reducida y heterogénea, sobre todo, centradas 
en estadios avanzados, sin demostrar una efectividad razonable con los 
tratamientos diana estudiados (6). Este hecho puso de manifiesto la 
necesidad de centrar el presente trabajo en estadios iniciales, focalizando la 
investigación en identificar aquellos pacientes con mayor riesgo de recaída, 
los cuales serían candidatos a un tratamiento adyuvante. Se ha realizado un 
estudio de casos y controles de carácter retrospectivo, donde se han incluido 
54 pacientes con tumores de células germinales no seminoma (TCGNS) 
II 
 
estadio I, pertenecientes a varios centros de España, que no habían recibido 
quimioterapia adyuvante tras la orquiectomía. El objetivo del estudio fue 
encontrar un conjunto de genes cuyas variaciones en la expresión estuviese 
relacionado con el riesgo de recaída. De los pacientes incluidos, el 48% 
(n=26) lo constituían pacientes con recaída y el restante 52% (n=28) 
pacientes sin recaída. Se han analizado retrospectivamente las variaciones 
en los perfiles de expresión de grupos de genes realizados con las trece 
rutas canónicas del cáncer, utilizando el panel PanCancer con el sistema de 
análisis nCounterTM de Nanostring (7). Los resultados obtenidos fueron 
evaluados mediante clusterización y análisis estadístico con herramientas 
bioinformáticas adecuadas para identificar una firma génica cuya variación 
en la expresión estuviese relacionada con la recaída. 
 
RESULTADOS 
     Se obtuvo un modelo de nueve genes resultante del análisis 
bioinformático (MPL, Col24a1, NR4A1, FOSL1, CREB5, FANCB, LAMB4, 
ZBTB16, CALML3) con capacidad de predecir el riesgo de recaída en los 
pacientes con TCGNS estadio I sin tratamiento adyuvante con AUC de 0.8. 
De esta firma de nueve genes, cuatro están relacionados con la vía de 
señalización PI3K (Col24a1, NR4A1, CREB5, LAMB4). Respecto a la 
expresión diferencial individual de cada gen, se detectaron varios genes con 
expresión diferencial próxima a la significación estadística entre ambos 
grupos de pacientes (destacando AKT3, BAIAP3, ZBTB16, RASGRP1, KIT, 
IL13RA2, ITGA3, ACVR1B, TGFB3, HHEX, CCNA1, NR4A1, PLA2G10, 
FGF7 y GADD45A), así como un modelo de red de coexpresión con una 
correlación con la recaída de 0.39 (p=0.003) constituido por 31 genes de los 
que cinco tenían una expresión diferencial próxima a la significación 
estadística (IL13RA2, CCNA1, PLA2G10, GADD45A, RRAS2).  Del modelo 
de nueve genes obtenido con el análisis bioinformático, destaca FOSL1 con 
una correlación con la recaída de 0.43 y, NR4A1 y ZBTB16 con una 





CONCLUSIONES MÁS RELEVANTES 
     1). En TCGNS estadio I tratados con orquiectomía sin tratamiento 
adyuvante se ha identificado una firma génica de nueve genes (MPL, 
Col24a1, NR4A1, FOSL1, CREB5, FANCB, LAMB4, ZBTB16, CALML3) que 
permite seleccionar aquellos pacientes con alta probabilidad de recaída.  
     2). La posible aplicabilidad clínica de esta firma génica requiere una 
validación en una cohorte igual de homogénea pero con un mayor número 
de pacientes. 
     3). Hasta la fecha no existe una terapia diana con validez demostrada en 
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     Los tumores de células germinales testiculares (TCGT) representan el 
tumor sólido más frecuente en varones adolescentes y adultos jóvenes (de 
15 a 35 años), donde llega a suponer el 30% de las neoplasias del hombre. 
Además los TCGT constituyen el 95% de los tumores del testículo y el 1% 
del cáncer en el varón (8). Estos tumores se forman a partir de la 
transformación de las células espermatogónicas, mostrando propiedades 
pluripotenciales para diferenciarse en diferentes tipos celulares embrionarios 
y extraembrionarios. Los TCGT se clasifican en función de su diferenciación 
en dos grandes grupos: seminoma (TCGS) (típico, indiferenciado, 
espermatocítico) que constituye el 40-50% de los casos y no seminoma 
(TCGNS) (carcinoma embrionario, teratoma y teratocarcinoma, tumor de yolk 
sac, coriocarcinoma y tumores mixtos) que constituye el restante 50-60% de 
los casos (9–11).  
     La incidencia del cáncer testicular está aumentando de forma global, 
fundamentalmente en los países desarrollados, sin conocer las causas 
exactas (12–15). La incidencia del cáncer testicular abarca menos de un 
individuo afecto por cada 100,000 hombres en gran parte de Asia y África a 
9.9 individuos afectos por cada 100,000 varones en Noruega, 9.4 individuos 
afectos/100,000 varones en Dinamarca y 9.2 afectos/100,000 varones en 
Suiza (16).  En Estados Unidos el cáncer testicular es más frecuente en 
varones de raza blanca (6.9 afectos/100,000 varones) respecto a los 
americanos africanos (1.2 afectos/100,000 varones) (17).  
     A pesar de la mayor incidencia del cáncer testicular en Europa, América 
del Norte, Australia y Nueva Zelanda, estas áreas sólo constituyen una 
quinta parte de las muertes causadas por el cáncer testicular. De hecho, el 
ratio incidencia-mortalidad en el norte de Europa es 26:1, comparado con 2:1 
del suroeste de Asia, Asia centrosur y África (16), poniendo de manifiesto la 








Figura 1. Tasa de incidencia y mortalidad del cáncer testicular (18). 
 
     Los TCGT constituyen uno de los tumores malignos con más alta tasa de 
curación, fundamentalmente por su alta sensibilidad a la quimioterapia 
basada en platino. Sólo un 3 – 5% de los pacientes con TCGT morirán por el 
tumor (19–21). La supervivencia a cinco años del cáncer testicular 
metastásico ha crecido desde una tasa inferior al 30% en los años de 1950 
al 95% aproximadamente a día de hoy, debido al tratamiento multidisciplinar 





1. FORMACIÓN DE LOS TCGT 
     Los TCGT se forman a partir de la transformación maligna de las células 
germinales testiculares, facilitado por un microambiente testicular alterado 
(con alteraciones en la señalización) y, a menudo asociado a una disgenesia 
gonadal (figura 2) (25–30). El origen de los TCGT tiene lugar durante el 
desarrollo embrionario a partir, fundamentalmente, de las células germinales 
primordiales, las cuales expresan antígenos específicos relacionados con 
sus principales características, como la pluripotencia (SOX2, OCT3/4, 
NANOG), supervivencia (cKIT) y migración (BLIMP1). Estas células 
germinales primordiales y, en menor medida, los gonocitos fetales, son el 
origen de las células que conforman las neoplasias de células germinales in 
situ (NCGIS), origen de los TCGT (31–33). Las alteraciones citogenéticas de 
las células de las NCGIS son similares en TCGS y TCGNS, sugiriendo un 
origen común (34).  
 
 
Figura 2. Espermatogénesis normal a la izquierda y desarrollo de los tumores de 
células germinales testiculares a la derecha. Se cree que las células madres de los 
TCGT están representadas por las células que conforman las neoplasias de células 
germinales in situ (ITGCNU), las cuales proceden principalmente de las células germinales 
primordiales (PGC), o bien, de los gonocitos fetales, provocando un bloqueo en la 
diferenciación y una proliferación constitutiva, lo cual conlleva una alteración en la 
mitosis/meiosis normal. Entre los seminomas y carcinomas embrionarios puede existir una 
reprogramación, cambio del linaje celular, por ello a menudo los TCGNS continen regiones 
de seminoma (35).  
ITGCNU: Intratubular germ-cell neoplasm, unclassified 
ITSE: Intratubular seminoma 




     Durante la maduración fisiológica de las células germinales primordiales o 
gonocitos a las pre-espermatogonias o espermatogonias, OCT4 y el receptor 
de KIT se encuentran infraexpresados y AKT se mantiene en un estado 
inactivo durante los primeros años postnatales. Esto puede dar lugar a una 
supervivencia aberrante de las células germinales embrionarias, con 
características pluripotentes, en los testículos de 6 meses a 1 año, con la 
posibilidad de formación de las NCGIS. En las células preesmartogónicas se 
induce la expresión de TSPY (expression of testis-specific Y-encoded protein 
1) y se establece el patrón de imprinting genómico paterno. Luego, OCT4-
KIT y TSPY no se co-expresan durante el desarrollo normal. Por otro lado, el 
estrés durante el desarrollo embrionario facilitado por aberraciones genéticas 
y factores ambientales, puede llevar a la sobreexpresión de KITLG (que 
codifica el ligando de KIT), provocando la activación de OCT4, del promotor 
de AKT y TSPY, conllevando todo esto a un retraso o bloqueo de la 
maduración, con una supervivencia totipotente capaz de formar las NCGIS 
(figura 3) (18). 
 




     Los TCGT expresan antígenos característicos que ayudan a identificarlos 
y diferenciarlos de otros tumores, destacando SOX2, SOX17, NANOG, 
OCT3/4, HMGA1, HMGA2, PATZ1, cKIT, Aurora-B, PLAP (36,37). Como se 
ha indicado, la tumorogénesis se inicia con la conformación de las NCGIS 
durante el desarrollo embrionario, posteriormente existe un periodo de 
inactividad hasta la pubertad, que es cuando las hormonas sexuales y la 
activación de la espermatogénesis provocan cambios genéticos que 
contribuyen a la transformación de las NCGIS en tumores invasivos, los 
TCGT (figura 4). 
     Las células de las NCGIS son células totipotentes/pluripotentes, con 
capacidad de autorenovación y diferenciación aberrante en varios tejidos, y 
comparten con las células germinales primordiales y gonocitos 
características morfológicas, perfiles inmunológicos, expresión genómica y 
características funcionales como el control del ciclo celular y la reparación 
del ADN (ácido desoxirribonucleico). Esto es así porque las NCGIS imitan 
las células germinales embrionarias y migran desde la parte proximal del 
saco vitelino hasta la cresta genital (en este momento constituyen las células 
germinales primordiales (PGC)) y hasta su llegada a la cresta neural antes 
del primer paso madurativo (constituyendo los gonocitos) (figura 5). 
     Las NCGIS, las cuales pueden desarrollar cualquier subtipo histológico 
de TCGT, se encuentran en la perifería de los TCGT y en aproximadamente 
el 5% del testículo contralateral. Los varones con NCGIS presentan hasta un 
50% de riesgo de desarrollar un TCGT en los primeros 5 años (36,38,39). 
     A partir del síndrome de disgenesia testicular se han desarrollado 
también tumores de células germinales testiculares. Dicho síndrome incluye 
la disgenesia gonadal (malformaciones gonadales, criptorquismo y 
síndromes intersexuales, entre otros), disminución de la fertilidad y aumento 
del riesgo de TCGT (40). En las gónadas con disgenesia se puede afectar 
tanto la diferenciación de las células germinales como la función de las 
células somáticas de Sertoli y Leydig. La adecuada secreción hormonal y de 
factores paracrinos por las células de Sertoli y Leydig, junto a otras células 
8 
 
estromales, forman el adecuado microambiente para la diferenciación normal 
de las células germinales. 
 
 






Figura 5. Desarrollo embrionario normal y origen del linaje de las células germinales. 
Las células germinales primordiales (PGC) se originan en el epiblasto desde donde migran 
a la cresta genital, tras la cual se donominan gonocitos. Los gonocitos se pueden diferenciar 
en pre-espermatogonias u ovocitos (18).  
 
 
2. CLASIFICACIÓN DE LOS TCGT 
     Actualmente los TCGT se clasifican siguiendo el sistema de clasificación 
de la Organización Mundial de la Salud (WHO) de 2016 en dos grandes 
grupos: TCGT relacionados con las NCGIS y TCGT no relacionados con las 
NCGIS (figura 6 y 7). 
     Los TCGT no relacionados con las NCGIS se subdividen en dos grandes 
grupos (18):  
- Tipo I, compuesto fundamentalmente por teratoma prepuberal (tumor 
benigno) y tumor de yolk sac (tumor maligno). Tiene lugar 
generalmente en población pediátrica, prepuberal por debajo de los 
14 años. Estos tumores generalmente carecen de anormalidades en 
el cromosoma 12. 
- Tipo III (previamente conocido como tumor espermatocítico), 
compuesto por poblaciones polimorfas de tres tipos celulares: células 
tumorales pequeñas, intermedias y gigantes. Estos tumores 
indolentes generalmente tienen lugar en varones de edad avanzada, y 
no presentan anormalidades en el cromosoma 12.  
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     Los TCGT relacionados con las NCGIS son los TCGT tipo II, 
constituyendo la mayoría de TCGT, siendo siempre tumores malignos. Se 
dividen en seminomas (originados del epitelio germinal de los túbulos 
seminíferos) y no seminomas (compuestos por elementos puros o mixtos de 
carcinoma embrionario, teratoma, tumor de yolk sac, coriocarcinoma y 
seminoma). Los TCGT tipo II tienen lugar en adolescentes o adultos jóvenes 
y generalmente se asocian a anormalidades en el brazo corto del 
cromosoma 12 (12p).  
 
 
Figura 6. Composición histológica evaluada por hematoxilina-eosina de los tumores 
de células germinales testiculares. a) NCGIS; b) teratoma prepuberal (TCGT tipo I); c) 
tumor prepuberal yolk sac (TCGT tipo I); d) TCGT tipo II tipo seminoma; e) TCGT tipo II no 
seminoma, subtipo carcinoma embrionario; f) TCGT tipo II no seminoma, subtipo teratoma; 
g) TCGT tipo II no seminoma, subtipo yolk sac; h) TCGT tipo II no seminoma, subtipo 
coriocarcinoma; i) TCGT tipo III, tumor espermatocítico (18).  
 
     La edad de presentación del TCGT es importante para su clasificación, 




Figura 7. Representación de los distintos tipos de TCGT (18).  
 
     En la figura 8 se representa el proceso fisiológico de desarrollo de las 
células germinales masculinas, así como su relación con los distintos 
subtipos de TCGT.  
 
Figura 8. Representación del proceso fisiológico del desarrollo de células germinales 
masculinas, durante la embriogénesis, antes y después de la pubertad. DP: potencial 
desarrollo, GI: patrones de imprinting genómico, C: estado de metilación global del ADN. El 
potencial desarrollo se clasifica en totipotente (TP), pluripotente (PP) o unipotente (UP). El 
imprinting genómico se clasifica en biparenteral (bp), borrado (e) o parenteral (pp para 
células diploides y p para células haploides). El estado de metilación global del ADN se 
clasifica en alto (high), bajo (low) o ausente (absent).  
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3. PRINCIPALES ABERRACIONES GENÉTICAS QUE 
FAVORECEN LA FORMACIÓN DE LOS TCGT 
     La constitución genética de los TGCT refleja el carácter embrionario de 
las células tumorales que lo conforman, diferiendo de otros tumores que 
derivan de tejido somático, con una incidencia generalmente baja de 
mutaciones, frecuentes disomías uniparentales, pérdida del patrón parental 
de impronta genómica y un perfil distinto de metilación del ADN.  
     La primera alteración que ocurre durante los estadios iniciales de la 
transformación maligna es la sobreexpresión de la proteína KITL/SCF, cuya 
presencia puede distinguir las células germinales premalignas de las células 
germinales normales o maduras tardías (41). Y la aberración genética típica 
en los TCGT es la ganancia del brazo corto del cromosoma 12 (12p), 
presente en prácticamente todos los tumores de células germinales; en el 
80% de los casos como isocromosoma i(12p), en el resto de lo casos como 
amplificación y, en raras ocasiones, como inserciones (42–45). Se cree que 
la ganancia de 12p está asociada con la supervivencia de las NCGIS 
independientemente de las células de Sertoli, con  la adquisición del fenotipo 
invasivo y la progresión a TCGT (46–49). Algunos de los genes localizados 
en el cromosoma 12p se encuentran sobreexpresados en todos o casi todos 
los TCGT, teniendo probablemente un importante papel en el su desarrollo. 
Estos genes incluyen entre otros: genes relacionados con las células madres 
como STELLAR, NANOG, GDF3, EDR1, necesarios para el fenotipo 
pluripotente con capacidad de autorenovación; genes reguladores del ciclo 
celular como CCND2 (ciclina D2) que permite escapar del control apoptótico 
de p53; oncogenes como KRAS; receptores de factores de crecimiento; 
genes implicados en el metabolismo de la glucosa como GLUT3, GAPDH, 
TPI1; genes reguladores transcripcionales como SOX5, ETV6/TEL, DDX11; 
genes implicados en la protección celular contra el daño oxidativo y 
reparación del ADN como MGST1 y RAD52 (26,44,50). Por tanto, la mayoría 
de las hipótesis apoyan como elementos claves en el desarrollo de los 
TCGT, la expresión de la ciclina D2 en las células de las NCGIS y la 
sobreexpresión de p53 no mutado, ambos secundarios a la amplificación del 
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cromosoma 12p. Las células con dichas alteraciones pueden escapar del 
control apoptótico de p53 y volver a entrar en el ciclo celular (51). 
     Otras aberraciones cromosómicas son, por ejemplo, la ganacia de 17q o 
Xq13, frecuentemente encontradas en los TCGT (52–54). 
     En un estudio publicado recientemente, se observó que en CHEK2 se 
localizaban la tercera parte de las variantes patogénicas germinales de 
genes reparadores del ADN (22 de 48) en varones con TCGT. En este 
estudio, los varones con TCGNS (n=205) presentaban un riesgo cuatro 
veces mayor de ser portadores de una variante germinal (con pérdida de la 
función) de CHEK2 (p.Ile157Thr), comparado con los varones sanos 
(n=27,173) (odds ratio (OR) 3.87, 95% CI: 1.65 – 8.86, p=0.006). Además 
individuos con dicha variante desarrollaban el TCGT seis años antes que 
aquellos con CHEK2 wild-type (5.95 años; 95% CI, 1.48 – 10.42, p=0.009) 
(55). Sin embargo, aquellos pacientes con TCGT y variante germinal 
patogénica de CHEK2 con pérdida de la función, no tenían más probabilidad 
de tener una historia familiar de TCGT, debido a su baja penetrancia en la 
predisposición al cáncer (55). Esta variante también se ha asociado a un 
modesto aumento del riesgo de cáncer de mama, colon y próstata (56–58). 
     Mientras que las aberraciones cromosómicas y alteraciones en el número 
de copias son críticos para el inicio y desarrollo de los TCGT, la 
diferenciación en los distintos subtipos histológicos parece estar determinada 
probablemente por la expresión de genes de diferenciación, regulados por 
cambios epigenéticos, fundamentalmente metilación del ADN, en regiones 
de promotores genéticos (30,59). 
 
 
4. VÍAS DE SEÑALIZACIÓN IMPLICADAS EN LA 
PATOGÉNESIS DE LOS TCGT 
     Las mutaciones en el gen supresor tumoral TP53 es la alteración genética 
más comúnmente encontrada en los tumores sólidos, generalmente 
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asociada con un mayor crecimiento tumoral, resistencia a la quimioterapia y 
peores resultados. En los TCGT, las mutaciones en TP53 son muy raras 
(hasta el 1 - 5% de los casos), encontrándose fundamentalmente en 
seminomas (30,60–63). En la figura 9 se representa la vía normal de TP53 y 
cuando está mutada, lo cual está asociado a una alta quimioresistencia en 
múltiples tumores sólidos incluyendo los TCGT, pero como las mutaciones 
en esta vía son raras en los TCGT no representa la principal causa de 
quimioresitencia en estos tumores. 
     Pequeños grupos de microARN (micro ácido ribonucleico), como 
microARN 371-373 y microARN 302a, b y c (normalmente implicados en la 
diferenciación de las células madres germinales), están sobreexpresados en 
los TCGT. En los TCGT los microARN 371-373 pueden neutralizar la 
inhibición de quinasas dependientes de ciclinas (CDK) y el bloqueo del ciclo 
celular mediado por p53. Estos microARN no se encontraron en los TCGT 
con TP53 mutado, pudiendo discriminar TCGT de testículos normales (64). 
La familia microARN 302 inhibe la expresión de p21 en las céulas madres 
humanas embrionarias y probablemente contribuye en el eje no funcional 
p53-p21 con proteínas p21 no detectables (65). TP53 también activa ciertos 
microARN que también inhiben, en última instancia, la expresión de p21. De 
hecho, la proteína p21 no es detectable en la mayoría de los subtipos de 
TCGT, con la excepción de los teratomas y su inherente resistencia al 
cisplatino (66–68).  
     La sobreexpresión de CHK2 y activación constitutiva de ATM también se 
han descrito en las células de los TCGT (69,70).  
     La fosforilación de la proteína del retinoblastoma (pRB), mediada por las 
CDKs 4 y 6 (junto con la ciclina D), lleva al paso de la fase G1 del ciclo 
celular a la fase S, estimulando el crecimiento tumoral (71). Aunque los 
TCGT indiferenciados (como los carcinomas embrionarios) apenas expresan 
pRB, los TCGT más diferenciados como los teratomas han demostrado 
presentar altos niveles de expresión de pRB (72,73). De esta forma, la 
disfución del gen supresor tumoral del retinoblastoma, pérdida de expresión 






Figura 9. a) Vía normal de señalización p53, provocando finalmente un aumento de la 
apoptosis, reconocimiento y reparación del ADN, así como, bloqueo/arresto del ciclo celular. 
b) Representación de esta vía alterada, provocando un aumento en la supervivencia celular, 
acumulación de mutaciones y proliferación (35). 
a) 
b) 
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infraexpresión de CDK2/ciclina E se han encontrado en los TCGT y pueden 
alterar el control de la progresión de la fase G1 a la fase S del ciclo celular, 
así como, la reparación de los daños del ADN (69,72,74–78). La 
amplificación de CCND2, a través de la ganancia de 12p, activa CDK4/6 y 
permite la progresión de las células tumorales en el ciclo celular, mejorando 
su supervivencia. 
     El protooncogén cKIT (también conocido como receptor del factor de 
crecimiento de células madres (SCF), CD117)  codifica una proteína 
miembro de la familia de receptores tirosín quinasa tipo III, que incluye los 
receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor 
estimulador de colonias de macrófagos y de monocitos. La vía cKIT/SCF es 
crucial para el desarrollo embrionario del testículo y la espermatogénesis 
(79). Esta vía participa en el desarrollo de múltiples tumores sólidos, donde 
varios de los factores implicados se han usado como marcadores 
pronósticos y como objetivo de tratamientos diana. En los TCGT se han 
observado alteraciones en las dos partes de esta vía: cKIT-RAS-RAF-MEK-
ERK y cKIT-PI3K-AKT-mTOR-STAT (figura 10). 
     CKIT se expresa en una alta proporción de tumores germinales 
refractarios, presentándose en un estudio en un 48% de los casos (11 
pacientes positivos de 23). Sin embargo, la expresión del protoncogén cKIT 
no se presenta de forma uniforme en todos los subtipos histológicos, siendo 
su expresión mayoritaria en los seminomas (80 – 100%), expresándose en 
un 7 – 48% en los no seminomas y estando la expresión ausente o casi 
ausente en el caso del coriocarcinoma y teratocarcinoma (80–85).   
     Esta vía regula la supervivencia, proliferación y migración de las células 
germinales primordiales y, está fuertemente implicada en el desarrollo de los 
TCGT. Las mutaciones en cKIT constituyen la mutación más frecuente en 
los TCGT, y esta vía puede potenciarse por su ligando KITL/SCF secretado 
por las células de Sertoli (86). Las mutaciones activadoras, la 
sobreexpresión o la amplificación son más frecuentes en los seminomas 
(hasta un 20%) que en los no seminomas (hasta un 2%) (33,87).  
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     Por otro lado, la sobreexpresión de AKT se encuentra presente en la 
mayoría de los TCGT independientemente del estado mutacional cKIT, 
indicando mecanismos adicionales como la pérdida de función PTEN 
(fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa) (88,89). En los testículos, el 
gen supresor tumoral PTEN (asociado con la disregulación de la vía 
PI3K/AKT/mTOR) está altamente expresado en las células germinales 
normales, mientras que está ausente en un porcentaje significativo de 
seminomas, carcinomas embrionarios y en casi todos los teratomas. Las 
NCGIS expresan altos niveles de PTEN, sugiriendo que la pérdida de  
expresión PTEN está relacionada con el bloqueo de la diferenciación de las 
células germinales, la transformación maligna, la transición a TCGT invasivo 
así como con la progresión tumoral (90–92) (figura 11).  
 






Figura 11. Principales alteraciones que ocurren en los TCGT tipo II.En azul se 
representan aquellos genes que codifican proteínas que regulan negativamente esta vía y 
en rojo los que intervienen activando esta vía (18).  
 
     La familia de receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR 
(epidermal growth factor receptor)) está compuesta por cuatro miembros: 
EGFR/HER1, HER2, HER3 y HER4. La activación de estos receptores, lleva 
finalmente a la activación de una cascada de vías intracelulares con genes 
implicados en la proliferación, diferenciación, angiogénesis, migración y 
supervivencia celular. La amplificación o sobreexpresión de estos receptores 
tirosín quinasa, se han detectado en los TCGT pero se desconoce su 
relación con el desarrollo de estos tumores y la respuesta al tratamiento. 
Con respecto a la positividad para HER2, y a diferencia de lo que sucede en 
el cáncer de mama, en los TCGT hay una falta de concordancia entre la 
determinación por inmunohistoquímica y la determinación por 
inmunoinfluorescencia (FISH). La expresión inmunohistoquímica (IHQ) oscila 
del 28 al 65% en los TCGT, mientras que la amplificación génica está en 
torno al 5% (80,81,93,94).   
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     La expresión de EGFR en los TCGT aún es controvertido, sin conocerse 
exactamente su contribución al desarrollo, diferenciación y progresión 
tumoral. Se ha publicado un 71% de expresión EGFR en los teratomas, 
100% en coriocarcinomas, 29% en carcinomas embrionarios y un 0% en 
seminomas y tumores de yolk sac (95).  
     KRAS, localizado en el cromosoma 12p, puede estar implicado en los 
TCGT. La amplificación, mutaciones activadoras o sobreexpresión de RAS 
(KRAS, NRAS) se ha detectado hasta en el 10% de los casos de TCGT  
(33,88,96–100).  Por otro lado, las mutiones en BRAF ocurren hasta en el 
10% de los TCGT, fundamentalmente en no seminomas (88,96). 
     El receptor tirosínquinasa MET y su ligando, el factor de crecimiento 
hepatocítico (HGF (hepatocyte grow factor)), se expresan en el tejido 
testicular humano y están implicados en el desarrollo testicular y la 
espermatogénesis (101). El protooncogén MET está implicado en la 
regulación de la supervivencia, adhesión, migración y angiogénesis celular a 
través de las vías AKT/MAPK (102).  
     También se han descrito polimorfismos genéticos en los receptores de 
estrógeno ESR1/2, en enzimas metabólicas de hormonas esteroideas 
CYP1A1 (citocromo P450) y en HSD17B4 (17beta-hydroxysteroid 
dehydrogenase), relacionados con la susceptibilidad a tumores testiculares 
(103–107). También se han encontrado mutaciones en los receptores de 
andrógenes en pacientes con TCGT, no así en varones sin tumor (108).  
     Además, los genes y vías implicadas en el desrrollo embrionario y 
gonadal de los testículos pueden también estar implicados en la patogénesis 
de los TCGNS. Las vías de señalización HOX, WNT, Hedgehog y NODAL 
son esenciales para la  embriogénesis normal y la disregulación de estas 
vías se han encontrado repetidamente en los TCGT (99,109–111). Los 
genes TSPY (testis-specific protein on the Y chromosome), SRY (sex-
determining region Y) y DMRT1 (doublesex and mab-3 related transcription 
factor 1), cruciales para la formación gonadal, también pueden estar 
implicados en la patogénesis de  los TCGT (112,113). 
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     La señalización SDF1/CXCL12-CXCR4 representa un papel crucial en las 
interacciones que ocurren entre las células tumorales y el microambiente 
tumoral. SDF1/CXCL12 (stromal cell-derived factor 1) es una importante 
quimiocina que participa en la migración prenatal de las células germinales 
pirmordiales y en el mantenimiento de los nichos de las células madres 
adultas. SDF1/CXCL12 se une al receptor CXCR4. La señalización CXCR4 
estimula la supervivencia y crecimiento de las células neoplásicas, promueve 
la angiogénesis y es esencial para la diseminación metastásica a otros 
órganos, donde se expresa CXCL12. Esta vía se puede desarrollar en 
etapas tempranas de los TCGT, pero su papel principal tiene lugar en la 
etapa de progresión tumoral (114,115). 
     Alteraciones en la vía de señalización del TGF-β (transforming growth 
factor beta) se ha observado también en los TCGT. Esta citoquina controla la 
proliferación y diferenciación celular, puede inducir apoptosis vía SMAD o 
DAXX y regular el ciclo celular mediante la sobreexpresión de p21 y p15 e 
infraexpresión de myc (116,117). 
     Respecto a la angiogénesis, la cual raramente ocurre en tejidos normales 
adultos, es un factor clave en el crecimiento tumoral y desarrollo de 
metástasis. El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF (vascular 
endothelial growth factor)) es un factor angiogénico fundamental en el 
desarrollo embrionario y postnatal inmediato. Los receptores VEGF están 
casi exclusivamente expresados en la superficie de las células endoteliales 
y, sin embargo, están sobreexpresados en los TCGT. VEGF estimula la 
proliferación, migración, supervivencia de las células endoteliales, 
incrementa la permeabilidad vascular e inhibe la apoptosis, procesos muy 
relacionados con el desarrollo y diseminación tumoral. La densidad 
microvascular, puede ser predictiva de la presencia de metástasis 
ganglionares en los TCGT localizados, así como de un peor pronóstico 
(118). En el estudio de Fukuda et al. (1999), que incluyó 80 TCGT, la 
expresión VEGF se relacionó significativamente con la densidad 
microvascular (p=0.001). En el caso de los TCGNS (n=47), cuatro variables 
se relacionaron con la presencia de metástasis: expresión VEGF, densidad 
microvascular, invasión venosa y presencia de carcinoma embrionario en el 
tumor primario; aunque únicamente la expresión VEGF y la densidad 
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microvascular fueron significativos en el análisis multivariante (p=0.007 y 
p=0.001, respectivamente).  Este estudio sugiere por tanto que la expresión 
VEGF está involucrada en el desarrollo tumoral, angiogénesis y metástasis 
en los TCGT (119). 
      La vía PARP (poly (ADP-ribose) polymerase) incluye una familia de 
enzimas que participan en la reparación del daño del ADN. PARP-1 es el 
miembro más frecuente de la familia PARP y, juega un papel importante en 
la reparación del ADN, estabilidad genómica, metabolismo energético, 
regulación transcripcional, inflamación y muerte celular. La reparación del 
ADN es un proceso complejo y multifacético, que es crítico para la 
supervivencia celular. Cuando se inhibe la vía PARP se acumulan los daños 
en una sola hebra del ADN, pudiendo llevar posteriormente al daño en las 
dos hebras y finalmente a la muerte selectiva de las células. Estos daños en 
una sola hebra, normalmente se reparan por recombinación homóloga de 
doble hebra del ADN, en los que juegan un papel fundamental BRCA1 y 
BRCA2, participantes en la vía PARP. Esta vía sobreactivada puede ser uno 
de los mecanismos por los que las células tumorales evitan la apoptosis tras 
el daño del ADN, de ahí que la inhibición de la vía PARP-1 sea una potente 
diana en el tratamiento de tumores, fundamentalmente aquellos platino 
sensibles (como lo son los TCGT).  
     En un estudio traslacional se estudió la expresión de la vía PARP en 124 
pacientes con TCGT. Se observó una alta tasa de expresión, la mayor en 
NCGIS (con un 100%), le seguían los seminomas con un 52.6% de 
expresión, carcinomas embrionarios 47%, tumor de yolk sac 33.3%, 
teratomas 26.7% y coriocarcinomas 25%. Mientras que en los tejidos 
testiculares normales, únicamente se presentaba en un 1.9%. No hubo 
diferencias clínicas entre la población con sobreexpresión PARP de la que 
no la tenía (120). 
     Por otro lado, es típico en los TCGT la presencia de alteraciones 
epigenéticas, incluyendo la metilación del ADN de los islotes CpG, la 
remodelación de la cromatina debido a la modificación postraduccional de 
las histonas y el posicionamiento de los nucleosomas a lo largo de la 
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molécula de ADN y, la regulación de los microARN. En los TCGT más 
desarrollados, como teratomas, el grado de metilación del ADN aumenta y 
con ello la condensación de la cromatina, disminuyendo la 
quimiosensibilidad (121,122).  
 
 
5. FACTORES DE RIESGO DE LOS TCGT 
     En la etiología de los TCGT juega un papel importante tanto la 
predisposición genética como los factores ambientales. El factor de riesgo 
principal para los TCGT es la historia familiar de tumor testicular (riesgo 
relativo (RR) ≈ 4-6 para hijos y 8-10 para hermanos), la criptorquidia (RR ≥ 
3.18), las hipospadias (RR ≈ 2.41), la hernia inguinal (RR ≈ 1.37) y el 
diagnóstico previo de un tumor testicular contralateral (RR ≈ 25). Entre los 
pacientes con carcinoma testicular, aproximadamente el 5% desarrollarán un 
nuevo tumor contralateral (en dos terceras partes de los casos presentado 
de forma metacrónica y en una tercera parte como sincrónicos). Tras haber 
presentado previamente un TCGS, el riesgo relativo de presentar un 
segundo carcinoma testicular es de 29 y tras un TCGNS el riesgo relativo es 
de 13 (123,124). El riesgo familiar queda más marcado en los TCGT en 
comparación con la mayoría de carcinomas, de hecho el 1.8% de los 
pacientes afectos tienen también a padre o hermano afectados, siendo este 
riesgo familiar fundamentalmente hacia las estirpes mixtas o no seminoma 
(125). 
     El aumento de la incidencia de los TCGT parece corresponderse con la 
disminución de la fertilidad en los hombres, estando por tanto relacionado la 
infertilidad/disminución de la fertilidad con los TCGT (RR hasta el 20% en los 
varones con infertilidad) (126–129). También están implicados otros factores 
de riesgo menores, por ejemplo, relacionados con la exposición a 
estrógenos tanto en la etapa prenatal como postnatal temprana (130,131). 
En el caso de la criptorquidia, existe un mayor riesgo de cáncer testicular 
ipsilateral (RR 6.33) que contralateral (RR 1.74) (132). 
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     Desde el punto de vista genético, se cree que polimorfismos de un solo 
nucleótido, de moderado y alto riesgo, pueden explicar el 37% del riesgo 
familiar de padres a hijos, sin embargo, la mayoría del componente 
hereditario en estos casos es desconocido. Varios loci pueden contribuir a la 
susceptibilidad (por ejemplo TGCT1 en el cromosoma Xq27, relacionado con 
el criptorquismo; delección gr/gr en la región AZFc en el cromosoma Y) y 




6. TCGT EN ESTADIOS INICIALES 
     En la gran mayoría de los casos los TCGT debutan como estadio I (70-
78%), mientras que esta frecuencia es menor en el subgrupo de pacientes 
con TCGNS, los cuales se presentan al diagnóstico como estadio I sólo en el 
42% de los casos (8,140). Nos encontramos ante un estadio I de TCGT en el 
caso de que tras la orquiectomía no exista enfermedad regional ni a 
distancia y los marcadores tumorales sean normales.  
     Ante la sospecha de un tumor testicular, el procedimiento de elección 
diagnóstico y terapéutico es la orquiectomía radical inguinal con ligadura del 
cordón espermático, excepto excepcionalmente cuando se presenta como 
una enfermedad diseminada. Muy excepcionalmente se puede llevar a cabo 
una orquiectomía parcial, que nos la plantearíamos con el objetivo de 
conservar la fertilidad en los casos de alta sospecha de tumor benigno, 
tumor testicular bilateral y pacientes con testículo único. De elección es la 
orquiectomía radical inguinal, debido a que hasta en un 85% de los casos 
hay asociado NCGIS (141). En los pacientes con TCGT, la incidencia de 
NCGIS contralateral es del 4.4 - 8.1% y los factores de riesgo principales 
para su desarrollo son la atrofia testicular, criptorquidia, edad menor a 40 
años, microlitiasis testicular e infertilidad (142,143). Debido a que las NCGIS 
suelen estar presentes en el testículo años antes de presentarse como 
TCGT existe la duda de si se debería realizar una biopsia al testículo 
contralateral en el acto de la orquiectomía, pero al no haber datos de que 
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esto pueda mejorar la supervivencia del paciente no hay consenso y de 
forma rutinaria no se lleva a cabo en la mayoría de los centros (144).  
     El 85% de los TCGS estadio I estarán curados sólo con la orquiectomía, 
mientras que en el caso de los TCGNS estadio I esta tasa baja al 70% (tasa 
de recaída de los TCGNS a los 5 años del 30.6% (2)). Estos pacientes no 
requerirán, por tanto, más tratamiento y todo tratamiento añadido supondría 
un sobretratamiento. La mediana de tiempo a la recaída es de 6.3 meses en 
el caso de los TCGNS y de 11.5 meses en los TCGS. Estos datos ya ponen 
de manifiesto la necesidad de un seguimiento más estrecho en los pacientes 
con TCGNS estadio I sin tratamiento adyuvante, en comparación con los 
pacientes con TCGS, fundamentalmente en los primeros años tras la 
orquiectomía (145). 
     Debido a esta alta tasa de curación con tan sólo orquiectomía, el 
tratamiento adyuvante quimioterápico podría reducir el riesgo de recidiva 
pero supondría el sobretratamiento de la mayoría de los pacientes, con las 
subsiguientes complicaciones no sólo agudas sino también a largo plazo. 
Por ello, el objetivo en los pacientes con TCGT es identificar aquellos con 
mayor riesgo de recaída que se beneficiarían del tratamiento adyuvante. Es 
más, aún está más entredicho el papel de la quimioterapia adyuvante si 
tenemos en cuenta que la mayoría de los pacientes en recaída se podrán 
curar, siendo la supervivencia a largo plazo del 99% (146,147), aportando la 
adyuvancia en tal caso disminuir el número de ciclos con el esquema de 
quimioterapia BEP (bleomicina, etopósido, cisplatino) de 3-4 ciclos en 
recaídas (según la clasificación pronóstica ICCCGC (International Germ Cell 
Cancer Collaborative Group)) a 1-2 ciclos en adyuvancia. 
     Han sido múltiples los estudios llevados a cabo para determinar los 
factores de riesgo en los pacientes con TCGNS estadio I, con objeto de 
poder seleccionar aquellos de mayor riesgo. Los factores de riesgo más 
ampliamente aceptados son la infiltración linfovascular, ausencia de 
elementos yolk sac, presencia de células indeferenciadas, presencia de 
carcinoma embrionario predominante en el tumor primario (en la mayoría de 
los estudios si es superior al 40%) y estadio T3 o T4 (148). En el estudio de 
Amato et al. (2004) se determinó como factores de riesgo  la infiltración 
linfovascular, la presencia de carcinoma embrionario ≥ 80% y unos niveles 
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de α-fetoproteína ≥ 80 ng/dL, definiendo bajo riesgo a aquellos TCGNS 
estadio I sin estos factores de riesgo, o bien, con ≥ 50% de teratoma sin 
infiltración linfovascular (149). Ante la ausencia de todos estos factores de 
riesgo estaríamos ante un paciente de bajo riesgo con unas tasas de recaída 
del 10 al 14%, y la presencia de cualquiera de dichos factores nos llevaría a 
un paciente de alto riesgo, con unas tasas de recaída del 40 - 55%. Entre 
todos ellos, los factores con mayor valor en el riesgo de recaída son la 
infiltración linfovascular y la predominancia del componente carcinoma 
embrionario, que cuando están presentes simultáneamente el riesgo de 
recaída supera el 50% (2,146,147,150–152).  
     Según los resultados de un estudio con 226 pacientes con TCGNS 
estadio I, tanto el riesgo relativo de recaída como el tiempo de la recaída 
variaba según estaba presente uno, dos o ningún factor de riesgo 
(considerando únicamente la predominancia de carcinoma embrionario y la 
infiltración linfovascular). En este estudio, la tasa de recaída y mediana del 
tiempo a la recaída de los pacientes sin ningún, uno o dos factores de riesgo 
fue del 25%/8.5 meses, 41%/6.8 meses y 78%/3.8 meses, respectivamente 
(145). 
     Y seleccionando aún más entre los factores de riesgo en los TCGNS 
estadio I, la infiltración linfovascular es el más ampliamente aceptado como 
predictor de enfermedad micrometastásica oculta y de la subsiguiente 
progresión tumoral. Esta infiltración linfovascular suele estar presente 
aproximadamente en el 30% de los casos (2–5). En el caso de los TCGNS 
estadio I con infiltración linfovascular, la mediana de tiempo a la recaída es 
de 4 meses vs 8 meses cuando no está presente. La predominancia del 
carcinoma embrionario parece ser otro factor de riesgo independiente, pero 
en la mayoría de los casos se encuentra asociada a la presencia de 
infiltración linfovascular y su forma de medición es muy variable en los 
distintos informes anatomopatológicos (algunos lo expresan como 
presente/ausente, otros como predominante o no, otros como puro o mixto y 
otros con porcentajes).  
     Moul et al. (1994) publicó que aquellos TCGNS estadio I sometidos a 
orquiectomía con un porcentaje inferior al 45% de carcinoma embrionario y 
sin infiltración linfovascular tenían un estadio I en el 91.5% de los casos, 
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mientras que aquellos con más del 80% de carcinoma embrionario e 
infiltración linfovascular presentaban un estadio II en el 88% de los casos 
(153). 
 
     Aún no existen ensayos clínicos randomizados que comparen las 
distintas opciones a seguir tras la orquiectomía en un paciente con TCGT, 
debido a la baja incidencia de esta neoplasia con la subsiguiente dificultad 
de conseguir un tamaño muestral adecuado. En los TCGS estadio I 
podemos optar tras la orquiectomía por el seguimiento estrecho, tratamiento 
quimioterápico adyuvante o bien radioterapia adyuvante. En los TCGNS 
estadio I, las opciones tras orquiectomía son vigilancia activa, tratamiento 
quimoterápico adyuvante o linfadenectomía retroperitoneal (LDRP). 
     Como se ha mencionado previamente, debido a la alta supervivencia 
causa específica a largo plazo (99%), la elección de una u otra opción 
dependerá del riesgo de recaída, las diferentes toxicidades de cada opción 
en el paciente en concreto, las preferencias del paciente y la capacidad de 
adherencia a una vigilancia activa. Volviendo a recalcar la alta supervivencia 
causa específica, en un estudio con casi 1300 pacientes con TCGNS estadio 
I, la tasa de recaída a 5 años fue del 30.6%, con una mediana de tiempo a la 
recaída de cinco meses, y a pesar de ello la tasa de mortalidad fue inferior al 
0.5% con sólo seis pacientes muertos por el propio tumor (2). Es importante 
también conocer los lugares más frecuentes de recaída, en los que focalizar 
el seguimiento, estando afectados los ganglios paraórticos retroperitoneales 
aproximadamente en el 60% de los casos, en el 25% los pulmones, en el 7% 
el mediastino y en un 3% los ganglios supraclaviculares (4). 
     Entre los pacientes con TCGNS estadio I con infiltración linfovascular, la 
tasa de recaída de aproximadamente el 50% con vigilancia activa se 
reduciría a menos del 10% con un ciclo de quimioterapia adyuvante BEP, a 
costa de sobretratar al restante 50% que no progresarán tras orquiectomía 
con solo vigilancia. En los pacientes con TCGNS estadio I sin infiltración 
linfovascular, de bajo riesgo, la tasa de recaída del 15% con vigilancia activa 





a. TCGT en estadios iniciales de BAJO riesgo. Opciones tras 
orquiectomía 
     El riesgo de recaída en los pacientes con TCGNS estadio I de bajo riesgo 
es de aproximadamente un 10-15%, lo cual se debe tener en cuenta a la 
hora de decidir qué actitud se va a seguir en cada paciente (vigilancia activa 
vs quimioterapia adyuvante vs linfadenectomía retroperitoneal), teniendo en 
cuenta los beneficios y posibles complicaciones de cada una de las opciones 
en cada paciente en particular. 
 
 
i. Opción 1: Vigilancia activa 
     El beneficio de la vigilancia activa respecto a la quimioterapia adyuvante 
es que evita las toxicidades secundarias de la misma (146,147,155), 
incluyendo no sólo las complicaciones agudas sino también las tardías, 
fundamentalmente cardiovasculares y segundas neoplasias. Respecto a la 
linfadenectomía retroperitoneal, la vigilancia activa evita las posibles 
complicaciones postquirúrgicas.   
     Requisito imprescindible para optar a la vigilancia activa es la adherencia 
al seguimiento estrecho, tras explicar los posibles riesgos de la recurrencia 
tumoral y ser capaces de llevar a cabo adecuadamente el seguimiento 
durante un mínimo de cinco años, con posibilidad de extenderse a diez años. 
En un estudio canadiense de 1239 pacientes con TCGT estadio I sometidos 
a vigilancia activa tras orquiectomía, la gran mayoría de las recaídas 
ocurrieron en los dos primeros años del seguimiento, siendo la tasa de 
recaída de tan solo el 0 - 5.6% del tercer al quinto año de seguimiento (156). 
     En un estudio danés con 3366 pacientes con TCGT estadio I tratados con 
orquiectomía y vigilancia activa, de los cuales 1366 eran TCGNS, recayeron 
el 31% de los TCGNS (n=424). De estos pacientes que recayeron, el 29.2% 
(n=400) ocurrió en los dos primeros años del seguimiento, mientras que sólo 
en 24 pacientes (1.8%) la recaída tuvo lugar tras el segundo año (de estos, 
el 1% más allá del quinto año) (157).  
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     Esta excelente supervivencia causa específica la avala otro estudio con 
935 pacientes de bajo riesgo, de los que 132 recayeron (14%) y de los que 
sólo cinco pacientes murieron por el tumor (0.5%), siendo la supervivencia 
causa específica superior al 99%. Además, este estudio concuerda con el 
tiempo de recaída del resto de estudios, ocurriendo el 89% en los dos 
primeros años, con una mediana de recaída de ocho meses. Sólo el 1% 
(n=8) de las recaídas ocurrió más allá del tercer año (150). 
     En la misma línea, disponemos de los resultados del estudio de Tandstad 
et al. (2014) en el que se trató a 258 pacientes con TCGNS estadio I con 
infiltración linfovascular con un ciclo BEP y a 255 pacientes sin infiltración 
linfovascular con vigilancia activa tras orquiectomía. Las tasas de recaída en 
este estudio fue del 3.2% entre los casos de alto riesgo tratados con BEP y 
del 1.6% entre los pacientes de bajo riesgo seguidos con vigilancia estrecha 
tras orquiectomía (158). 
     Además es bastante fácil detectar las recaídas, ya que la primera 
evidencia de recaída en los TCGNS suele ocurrir con la elevación de los 
marcadores tumorales, a diferencia de los pacientes con TCGS en los que 
típicamente se observa una progresión ganglionar retroperitonal (159,160). 
Por lo que en aquellos casos con sospecha de progresión tumoral de un 
TCGNS estadio I sin elevación de marcadores tumorales en sangre, se ha 
de valorar la realización de una biopsia confirmatoria, fundamentalmente 
cuando se presentan de forma atípica (sin afectación ganglionar 
retroperitoneal). Por otro lado, la mayoría de las recaídas se presentan en 
estadios iniciales, con la afectación de los ganglios retroperitoneales en el 
60% de los casos. En el caso de los pacientes sometidos a linfadenectomía 
retroperitoneal, el 25% recaen en los pulmones y el 10% presentan sólo 
elevación de marcadores tumorales (161–163). 
     También se ha de mencionar la importancia de la frecuencia de las 
tomografías computerizadas (TCs) en el seguimiento, teniendo en cuenta el 
adecuado balance entre la detección precoz de las recaídas, los lugares más 
frecuentemente afectados en las recaídas, la mediana de tiempo de recaída 
y el teórico riesgo carcinogénico de un número alto de TCs. Respecto al PET 
(Positron Emission Tomography), aunque puede detectar algunas recaídas 
no detectadas en el TC, la tasa de recaída entre los pacientes con PET-TC 
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negativo es alta, por lo que no tiene papel en el seguimiento normal de los 
pacientes con TCGT (164). 
 
 
ii. Opción 2: Quimioterapia adyuvante 
     La quimioterapia adyuvante sería una opción en aquellos pacientes que 
desean reducir aún más el riesgo de recaída. En un estudio de 
SWENOTECA (Swedish and Norwegian Testicular Cancer Project), se 
propuso vigilancia activa a los pacientes sin infiltración linfovascular (n=254 
de 745 pacientes incluidos). Con una mediana de seguimiento de 4.7 años, 
la tasa de recaída como era de esperar fue mayor entre los pacientes 
sometidos a vigilancia activa respecto a los que recibieron quimioterapia 
adyuvante con BEP (12% vs 1.3% vs 0% en los pacientes sometidos a 
vigilancia activa vs tratados con un ciclo de BEP adyuvante vs tratados con 
dos ciclos de BEP adyuvante, respectivamente). Pero a pesar de esta tasa 
de recaída menor con el tratamiento quimioterápico adyuvante, la tasa de 
mortalidad fue solo del 1% y no hubo ninguna muerte debida al tumor, 
debido a la alta probabilidad de rescate de los pacientes con recaída (155). 
     El estudio alemán de Albers et al. (2006) comparó la tasa de recaída 
entre la linfadenectomía retroperitoneal y BEP un ciclo en 382 pacientes con 
TCGNS estadio I tratados con orquiectomía, sin discernir entre grupos de 
riesgo. Trece pacientes (8%) de los pacientes tratados con LDRP recayeron, 
mientras que sólo dos (1%) de los tratados con BEP un ciclo recayó (165). 
     Entre la toxicidad aguda del tratamiento con BEP destaca la toxicidad 
hematológica, vómitos y pérdida de peso. Como posibles toxicidades a largo 
plazo se encuentran la nefrotoxicidad por cisplatino (CDDP), toxicidad 
pulmonar por bleomicina y las segundas neoplasias fundamentalmente por 
etopósido. Respecto a la fertilidad, distintos estudios han demostrado que 
existe una disminución en la concentración del esperma en los pacientes con 
un solo testículo, independientemente de la etiología. En el estudio de 
Ferreira et al. (1991) el 50% de los pacientes con un único testículo 
presentaban una concentración espermática inferior a 20 x 106/ml (166,167). 
Pero sin embargo, no se han observado cambios significativos en la fertilidad 
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y función sexual entre los varones que reciben BEP dos ciclos adyuvantes y 
los que se someten a vigilancia activa (168). 
 
 
iii. Opción 3: Linfadenectomía retroperitoneal 
     El 20 - 25% de los TCGNS estadio I realmente presentan micrometástasis 
ocultas en ganglios retroperitoneales (siendo realmente un estadio II), los 
cuales si se someten a vigilancia post-orquiectomía posteriormente 
presentarán afectación ganglionar retroperitoneal (169,170). Esta actitud 
tiene las ventajas de un mejor estadiaje de los pacientes, el potencial de 
poder curar aquellos pacientes con únicamente enfermedad 
micrometastásica en dichos ganglios, oportunidad de ofrecer la 
quimioterapia adyuvante a aquellos TCGNS con amplia afectación nodal y 
disminuir la tasa de recaída posterior en el retroperitoneo (al 1% 
aproximadamente), por lo que en el seguimiento se podría reducir/modificar 
la frecuencia de los TCs y de las regiones más estrechamente vigiladas.   
     Sin embargo, el 70% de los pacientes con TCGNS estadio I que se 
someten a dicha intervención tras orquiectomía tienen ganglios 
retroperitoneales negativos, por lo que la mayoría de estos pacientes no se 
beneficiarían de esta intervención.  
     Esta sería una opción en aquellos pacientes en los que decidimos, 
cualfuese el motivo, un tratamiento activo postorquiectomía y en los que el 
componente predominante del tumor primario es teratoma, donde el papel 
de la quimioterapia no tendría cabida por la alta tasa de quimioresistencia. 
Por supuesto, en el caso de inclinarnos a esta opción es necesario disponer 
de un equipo urológico con experiencia. 
     El 10 - 12.5% aproximadamente de las linfadenectomías retroperitoneales 
presentan alguna complicación, destacando las infecciones de la herida 
quirúrgica (5%), íleo paralítico (2 - 3%) y complicaciones pulmonares (1 - 
2%). La tasa de mortalidad, sin embargo, es muy baja (0.3%) (171). Una de 
las principales secuelas es la infertilidad por eyaculación retrógrada 




b. TCGT en estadios iniciales de ALTO riesgo. Opciones tras 
orquiectomía 
     Al igual que con los pacientes con TCGNS estadio I de bajo riesgo, 
existen las tres mismas opciones a seguir tras la orquiectomía (vigilancia 
activa vs quimioterapia adyuvante vs linfadenectomía retroperitoneal), sin 
datos disponibles sobre qué opción es mejor. E igualmente en este grupo la 
tasa de supervivencia causa específica con cualquiera de las tres opciones 
es superior al 99%. 
 
 
i. Opción 1: Vigilancia activa 
     La vigilancia activa es una opción en aquellos pacientes conscientemente 
informados de que el riesgo de recaída tumoral es de aproximadamente un 
50% en los primeros dos – tres años desde la orquiectomía, estando 
capacitados para someterse a un riguroso seguimiento estrecho. Como se 
ha mencionado previamente, a pesar de esta alta tasa de recaída la 
supervivencia global es excelente (>99%).  
     Un estudio de Kollmannsberger et al. (2010) valoró a 223 varones con 
TCGNS estadio I con seguimiento exclusivo tras orquiectomía. La tasa de 
recaída fue del 26% (n=59), siendo la mediana de tiempo a la recaída cuatro 
meses, aumentando dicha tasa al 50% entre los pacientes con infiltración 
linfovascular (n=30), al  55% entre los pacientes con infiltración linfovascular 
y componente de carcinoma embrionario en el tumor primario (n=40) e 
inferior al 20% entre los que únicamente presentaban como factor de riesgo 
el componente carcinoma embrionario (n=109). El 85% del total de las 
recaídas tuvieron lugar en el primer año de seguimiento y el 88% en los dos 
primeros años. De las 59 recaídas, 58 fueron clasificadas como de buen 
pronóstico según la clasificación IGCCCG y el 98% de las recaídas se trató 
exclusivamente con quimioterapia de primera línea alcanzando respuesta 
completa en el 78% de los casos. Sólo cuatro de las 59 recaídas precisaron 
un tratamiento adicional tras esta quimioterapia de primera línea, suficiente 
con la LDRP (en todos estos casos la pieza quirúrgica estaba constituida por 
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teratoma). Ningún paciente requirió tratamiento sistémico de segunda línea, 
de hecho la supervivencia causa específica en este estudio fue del 100% 
tras cuatro años de mediana de seguimiento (146). 
     Similares resultados se obtuvieron en un estudio del Hospital Princess 
Margaret de Toronto, con 371 pacientes con TCGNS estadio I manejados 
con seguimiento exclusivo tras orquiectomía. En este estudio tanto la 
infiltración linfovascular (p < 0.0001) como el carcinoma embrionario puro 
(p=0.02) fueron predictores independientes de recurrencia. Con una 
mediana de seguimiento de 6.3 años, la tasa de recaída en los que 
presentaban infiltración linfovascular fue del 54% (n=92) y del 45% en los 




ii. Opción 2: Quimioterapia adyuvante 
     La quimioterapia adyuvante es la opción de elección en aquellos 
pacientes de alto riesgo que desean disminuir el riesgo de recaída por el 
estrés psicológico que les pueda ocasionar este alto riesgo de recurrencia y, 
en aquellos que no puedan adherirse a un seguimiento estrecho.  
     A favor del tratamiento quimioterápico adyuvante respecto a la 
linfadenectomía, existen múltiples estudios publicados de pacientes con 
TCGNS de alto riesgo tratados con BEP adyuvante dos ciclos (172–177). El 
estudio con mediana de seguimiento más largo (113 meses), de Chevreau et 
al. (2004), incluyó 40 pacientes con TCGNS estadio I con infiltración 
linfovascular asociado o no a la presencia de carcinoma embrionario. Este 
estudio trató a estos pacientes con dos ciclos de BEP adyuvante, logrando 
que ningún paciente recayese con una toxicidad aguda mínima y en 
ausencia de toxicidad a largo plazo (178). Por otro lado, el estudio publicado 
con mayor número de pacientes con TCGNS de alto riesgo tratados con 
BEP dos ciclos adyuvantes es de Cullen et al. (1996), en el cual solo hubo 
dos recaídas de 114 pacientes incluidos (174). 
     Un poco más antiguo es un artículo publicado en 1993 (n=43), donde se 
consideró como TCGNS de alto riesgo aquellos pacientes con alguno de los 
33 
 
siguientes factores de riesgo: invasión vascular, crecimiento más allá de la 
cápsula testicular (pT > 1) y presencia de carcinoma embrionario. En este 
estudio la tasa libre de recaída fue del 97.5% en los pacientes tratados con 
quimioterapia adyuvante, BEP dos ciclos. Los dos pacientes que rechazaron 
el tratamiento adyuvante, recayeron (173). Los mismos factores de riesgo se 
consideró en el trabajo de Böhlen et al. (1999), el cual incluyó 60 pacientes 
de alto riesgo tratados con dos ciclos adyuvantes de BEP, o bien, 
cisplatino/vinblastina/bleomicina. En este último estudio sólo hubo una 
recaída de teratoma y un seminoma en el testículo contralateral. La toxicidad 
grado 4 se observó en 9 de los 116 ciclos de quimioterapia administrados, 
consistiendo en neutropenias y trombocitopenias transitorias (177). 
Resultados similares se observaron en otro estudio con pacientes con 
TCGNS, con una tasa de recaída del 5% en los pacientes de alto riesgo 
tratados con BEP dos ciclos adyuvantes y del 16% en los pacientes de bajo 
riesgo con seguimiento postorquiectomía (172). La toxicidad de BEP dos 
ciclos fue desdeñable, con mínima toxicidad aguda y a largo plazo 
(cardiovascular, pulmonar, fertilidad y segundas neoplasias) (172,173,175).  
     En el estudio del grupo alemán (AUO Trial AH 01/94), se aleatorizó a 382 
pacientes con TCGNS estadio I a recibir BEP un ciclo vs LDRP. En este 
estudio la tasa de recaída a los 4.7 años de seguimiento fue del 2% vs 15% 
a favor del tratamiento quimioterápico, y la tasa de supervivencia libre de 
recaída a los 2 años fue del 99.46% vs 91.87% a favor de BEP un ciclo 
(hazard ratio (HR) de recaída con cirugía respecto a quimioterapia 7.937 
(95% CI: 1.808 – 34.48)). También se ha de recalcar que todos los pacientes 
que recayeron tras LDRP, se curaron con posterior quimioterapia (algunos 
con una cirugía adicional añadida). No hubo ningún caso de muerte 
específica por el tumor (179). 
     Del estudio SWENOTECA previamente mencionado, la tasa de recaída 
fue mayor entre los pacientes con TCGNS estadio I con infiltración 
linfovascular sometidos a vigilancia activa respecto a los que recibieron 1 ó 2 
ciclos de quimioterapia adyuvante con BEP (42% vs 3% vs 0%, 
respectivamente), sin haber ninguna recaída entre los 70 pacientes tratados 
con dos ciclos de BEP adyuvante tras una mediana de seguimiento de 4.7 
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años. Por tanto, tanto en la población de bajo como de alto riesgo, un ciclo 
de BEP adyuvante reduce el riesgo de recaída a por debajo del 10% en los 
pacientes con TCGNS (155). 
     Apoyan estos datos, los resultados del estudio de Huddart et al. (2017) en 
el que tras un ciclo de BEP adyuvante la tasa de recaída fue del 2.8%, con 
una mediana de seguimiento de 39 meses (180). En otro estudio, esta tasa 
de recaída fue del 6.5% y 2.9% con uno y dos ciclos de BEP adyuvante, 
respectivamente (181). Por tanto, a pesar de la mayor reducción del riesgo 
de recaída con dos ciclos de BEP adyuvante respecto a uno, se desconoce 
hasta qué punto esto puede justificar los dos ciclos, debido a la excelente 
supervivencia causa específica a largo plazo independientemente del 
número de ciclos recibidos y al probable aumento de las toxicidades tardías 
a mayor número de ciclos.  
     A pesar de que actualmente la mayoría de las guías recomiendan un solo 
ciclo de BEP en el caso de optar por el tratamiento adyuvante, no existen 
ensayos aleatorizados que comparen dos vs un ciclo de BEP adyuvante. La 
limitación de la adyuvancia a uno o dos ciclos de BEP ha reducido las 
posibles complicaciones agudas y tardías, incluyendo la toxicidad pulmonar 
de la bleomicina (que suele presentarse cuando se administran cuatro o más 
ciclos). A día de hoy se podría plantear razonablemente la opción de dos 
ciclos de BEP adyuvante en aquellos pacientes de más riesgo, como lo son 
aquellos con infiltración linfovascular y predominancia de componente 
embrionario.  
     La quimioterapia adyuvante de corta duración parece no afectar a los 
niveles de andrógenos, fertilidad, nivel neurológico ni cognitivo (182–185), 
pero se ha descrito principalmente toxicidad tardía cardiovascular, renal y 
metabólica (fundamentalmente con un mayor número de ciclos de 
quimioterapia) (186–189). El riesgo de síndrome metabólico en estos 
pacientes está incrementado en 1.9 veces, fundamentalmente los que 
reciben poliquimioterapia (190). La espermatogénesis tras el tratamiento 
depende ampliamente de la edad al diagnóstico, función gonadal pre-
tratamiento y tipo de tratamiento recibido (191). Se cree que estas 
35 
 
complicaciones tardías están relacionadas con el número de ciclos, de ahí 
que se crea que dos ciclos de BEP adyuvante son más tóxicos a largo plazo 
que uno, aunque no existen datos que lo confirmen. Entre los largos 
superviventes del carcinoma testicular, también destacan las segundas 
neoplasias (principalmente leucemia y carcinoma de vejiga) relacionadas 
con la quimioterapia previamente recibida. Se ha observado que el riesgo de 
aparición de una leucemia secundaria es mayor entre los pacientes que 
reciben una dosis superior a 1.2 g/m2 de etopósido (un ciclo de BEP 
presenta una dosis de 0.5g/m2 de etopósido) (190,192). 
 
 
iii. Opción 3: Linfadenectomía retroperitoneal 
     La linfadenectomía retroperitoneal en los pacientes con TCGNS estadio I 
de alto riesgo, sería una opción en aquellos pacientes que quieren reducir el 
riesgo de recaída pero rechazan la quimioterapia adyuvante, o bien, quieren 
reducir dicho riesgo y el tumor es predominantemente teratoma. A diferencia 
de lo que ocurre con otros tumores sólidos, los teratomas testiculares se 
asocian con un comportamiento clínico poco agresivo, pero sin embargo no 
responden al tratamiento quimioterápico. Como se mencionó previamente, 
esta cirugía ha de llevarse a cabo únicamente por cirujanos expertos en la 
misma.  
     Tras esta intervención se sobreestadian aproximadamente un 20% de 
pacientes, por lo que posteriormente suelen precisar quimioterapia 
adyuvante. Los pacientes en los que se recomienda quimioterapia tras LDRP 
son aquellos en los que existe afectación metastásica en múltiples ganglios 
(≥ 6), las lesiones metastásicas han alcanzado los 2 cm de diámetro o existe 
afectación extranodal (193,194). 
     En un estudio con 292 pacientes, ninguno de los pacientes con estadio II 
tratados con quimioterapia adyuvante progresó, mientras que el 22.6% (7 de 
31 estadios II) con estadios II sin quimioterapia adyuvante progresó (195).  
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7. TCG EN ESTADIOS AVANZADOS  
     Respecto a los pacientes con TCG con estadios avanzados, la actitud 
terapéutica se basa en la clasificación pronóstica IGCCCG, mediante la cual 
se clasifican a los pacientes en buen, intermedio o mal pronóstico (en 
función del subtipo histológico (seminoma vs no seminoma), localización del 
tumor primario (gonadal o mediastínico), niveles de marcadores tumorales 
(βHCG, AFP y LDH) y afectación extrapulmonar). De forma global, se 
recomienda que los pacientes de buen pronóstico reciban tres ciclos de BEP 
preferentemente, o bien, 4 ciclos de EP (etopósido, platino), y los pacientes 
de intermedio y mal pronóstico 4 ciclos de BEP (196).  
     La tasa de curación del carcinoma testicular diseminado tras una primera 
línea basada en cisplatino es del 70 - 75%, mientras que a la recaída la 
segunda línea de quimioterapia (―first salvage treatment‖) con dosis 
convencionales puede obtener una remisión completa en el 40 - 50% de los 
pacientes (197–199) y una tasa de curación de hasta el 60% con 
quimioterapia a altas dosis junto al autotrasplante de células madres (HDCT-
ASCT) (200,201). En la actualidad está en marcha un ensayo clínico 
aleatorizado para tratar de aclarar cuál de los dos tipos de tratamiento de 
rescate es la mejor opción (202). 
     Los pacientes que recaen tras esta segunda línea de tratamiento tienen 
unos resultados muy pobres, sin opción curativa cuando no es posible la 
resección quirúrgica (203). A pesar de las altas tasas de respuesta a la 
primera y segunda línea, un 15 – 20% del global de pacientes metastásicos 
no disponen de opciones terapéuticas curativas, de ahí la importancia del 
desarrollo de terapias diana en esta cohorte de pacientes. Hasta la fecha, la 
mejor opción terapéutica en esta circunstancia, es la combinación del triplete 
gemcitabina, oxaliplatino y paclitaxel (GOP), que obtiene una tasa de 
respuesta objetiva del 51% y, que en combinación con la subsiguiente 
resección de las masas residuales puede conseguir en torno al 11% de 
supervivencia libre de progresión (SLP) a 2 años. La tasa de respuesta a 
otras líneas de tratamiento se sitúa entre el 20 y 40%, con una mediana de 
supervivencia global (SG) de 6 - 8 meses (1). 
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     La tasa de curación en la población de TCGNS avanzados de buen 
pronóstico es superior al 90%, del 70 al 75% en la población de riesgo 
intermedio y del 40 al 45% en la población de peor riesgo (133). Sin 
embargo, aún desconocemos qué pacientes no responderán a dicho 
tratamiento y en los que habría que valorar un régimen más intensivo de 
segunda línea.  
     Por otro lado, el tratamiento con terapias diana ha cambiado el paradigma 
del manejo de múltiples tumores sólidos, seleccionándose aquella población 
que puede beneficiarse de estos agentes. En el caso de los TCGT este 
objetivo es más difícil conseguir, debido al bajo número de pacientes que 
recaen y la heterogeneidad de subtipos histológicos. Los datos disponibles 
hasta la fecha ponen de manifiesto la posible actividad de algunas terapias 
diana en pacientes con TCG refractarios muy seleccionados, pero sin 
efectividad clara de forma global (6). En el anexo 1 se observan las 
principales vías y dianas en los pacientes con TCGT sobre las que se han 
desarrollado fármacos diana, los cuales se encuentran en fase de 
investigación.   
 
 
8. FACTORES BIOMOLECULARES PRONÓSTICOS / 
PREDICTIVOS DE RESPUESTA  
     Subyacente al desarrollo de nuevos tratamientos más efectivos en los 
pacientes con TCGNS de mayor riesgo o de peor pronóstico, es de vital 
importancia encontrar factores pronósticos de alto riesgo, más fidedignos a 
los anatomopatológicos usados hoy día, así como predictivos de respuesta.   
     Las técnicas de microarrays de ARN permiten el análisis simultáneo de la 
expresión de un gran número de genes en una muestra determinada, por lo 
que han contribuido al conocimiento de nuevos subtipos de tumores no 
reconocidos con los métodos convencionales, con una evolución clínica y 
pronóstica diferente. El desarrollo biotecnológico en los últimos años, ha 
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permitido identificar sets o firmas génicas predictivas de respuesta en 
distintos tipos de tumores, como cáncer de mama (204), próstata (205) y 
pulmón (206).  Sin embargo, debido a la rareza de los tumores de células 
germinales aún no se han desarrollado estudios a gran escala para 
identificar conjuntos de genes pronósticos en esta población, aunque sí 
comenzamos a disponer de los resultados de algunos estudios de expresión 
génica predictivos de respuesta en TCG.  
     Muchos de los factores comentados previamente relacionados con el 
desarrollo de los TCGT y fundamentalmente con la resistencia al cisplatino, 
se han sugerido como posibles nuevos factores moleculares pronósticos y 
predictivos, aunque no se ha confirmado dicho impacto de forma 
independiente en ninguno de ellos. Estos incluyen la mutación en TP53, 
mutación en MSI y BRAF, sobreexpresión de ciclina D1, infraexpresión de 
OCT4, expresión de marcadores de células B y T (como CXCL12), 
regulación al alza de marcadores de diferenciación neuronal y más 
recientemente firmas específicas de expresión génica, que se han 
relacionado con la resistencia a la quimioterapia, mayor riesgo de recaída o 
peor pronóstico (96,114,207–209).   
     Korkola et al. (2015) identificó un modelo predictivo de respuesta de 
nueve genes en los pacientes con TCGT avanzados tratados con 
quimioterapia basada en platino (ACTN1, ALDH6A1, CPEB2, DLST, FBXL5, 
PGF, MED6, SGPP1 y SYNPO2), con diferencias significativas en 
supervivencia en el subgrupo de intermedio y mal pronóstico (210). En otro 
estudio con 74 pacientes con TCGNS de entrenamiento en estadios 
avanzados y 34 TCGNS de validación, se obtuvo un modelo de expresión 
génica de diez genes (STX6, CFLAR, FNBP1, ITSN2, SYNE1, MAP3K5, 
PTGDS, PXMP2, IRAK4, RABGAP1L) relacionados con la supervivencia con 
una exactitud predictiva de 0.66 (207). 
     Al revisar la literatura publicada, el único marcador de riesgo de recaída 
desde el punto de vista biomolecular, que parece relacionarse con el riesgo 
de recaída en los pacientes con TCGT en estadios iniciales o con la 
existencia de células tumorales activas residuales en estadios avanzados, es 
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el microARN 371 en plasma, pero sin embargo, los datos provienen de 
análisis de subgrupos a partir de estudios de pacientes con tumores de 
células germinales incluyendo todos los estadios y subtipos histológicos 
(211). 
 
     Como observamos, se han publicado resultados sobre la utilidad de 
firmas génicas en la predicción de los pacientes de peor pronóstico una vez 
recibido tratamiento quimioterápico, permitiendo seleccionar aquellos que 
apenas responderán, en los que se necesitarían terapias más agresivas. Sin 
embargo, hasta el momento no existe en la literatura un estudio exhaustivo 
en poblaciones con TCGNS testiculares estadio I que diferencien las 
alteraciones biomoleculares que puedan existir entre aquellos pacientes que 
recaen  y los que no, permitiendo identificar aquellos pacientes en los que el 
seguimiento activo sería la mejor opción tras la orquiectomía.   
     En nuestro estudio realizamos el análisis de expresión génica diferencial 
de 54 pacientes con TCGNS estadio I sin quimioterapia adyuvante tras 
orquiectomía, incluyendo pacientes con y sin recaída, con el objetivo de 
encontrar un conjunto de genes que nos permita predecir el riesgo de 
recaída con mayor exactitud que los factores clinicopatológicos clásicos 
usados para decidir si recibir o no un tratamiento adyuvante. Debido a que 
los modelos estadísticos tradicionalmente usados, basados en datos 
demográficos y clínicos del historial del paciente, son muy limitados en 
cuanto a capacidad predictiva, una gran cantidad de estudios recientes 
apuntan a una mejora sustancial utilizando datos de expresión genética 
obtenidos a través de análisis de chips (microarrays) de ADN. La dificultad 
fundamental de este tipo de análisis en casos clínicos es la conocida 
maldición de la dimensión, ―curse of dimensionality‖ (212), el problema en 
aprendizaje automático que resulta de tener un reducido número de 
observaciones (casos) y un alto número de variables predictoras 
(marcadores resultado del análisis de chips). Cuando esto sucede, los 
modelos tienden a generalizar mal, ofreciendo resultados muy buenos en el 
conjunto de datos del estudio pero con resultados poco extrapolables a la 
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población en general. Este fenómeno es conocido como sobreaprendizaje u 
―overfitting‖. Concretamente en nuestro estudio realizamos el análisis de 
expresión diferencial del modelo PanCancer, que incluye 730 genes de las 
principales rutas canónicas del cáncer: MAPK, STAT, PI3K, RAS, Notch, 
Hedgehog, ciclo celular, apoptosis, Wnt, reparación de daños del ADN, 
regulación transcripcional, modificación de la cromatina y TGF-β (figura 12). 
En el anexo 2 se recogen los 730 genes analizados con el modelo 
PanCancer.  La solución típica del sobreaprendizaje es reducir el número de 
predictores seleccionando aquellos que son más relevantes (selección  de 
características) o generar un número reducido de variables alternando los 
marcadores originales mediante ciertas transformaciones (extracción de 
características). 
     Aunque las técnicas de extracción ayudan a solucionar el problema de la 
dimensionalidad, no permiten aislar genes concretos y dificulta la 
interpretabilidad. Por esta razón, se empleó en este estudio un método de 
selección de características adaptado al conjunto reducido de observaciones 
con que contamos, para así identificar aquellos genes con más influencia en 
la posibilidad de recaída e incluso poder sugerir un posible orden de 
importancia para los mismos (213).  
 
 
Figura 12. Vías de señalización incluidas en el panel PanCancer de nanostring. Cada 
uno de los círculos representa una de las trece rutas canónicas del cáncer, reflejando en 
cada uno de ellos el número de genes incluidos en este panel respecto al total de genes 
reconocidos para dicha vía según las fuentes de datos públicos disponibles (KEGG). Las 




     Actualmente se conoce que en cada tumor existen entre 2 y 8 mutaciones 
en genes dianas que regulan la actividad de las vías moleculares principales, 
por lo que es fundamental para conocer la biología subyacente de cada 
tumor conocer las alteraciones que ocurren en las vías de señalización 
canónicas del cáncer (214). Respecto al modelo de genes de PanCancer, 
para la identificación del conjunto principal de genes se usaron diferentes 
criterios de selección, que permitió incluir: 
- 125 genes conocidos que participan en la tumorogénesis (215). 
- 127 genes que participan en al menos tres de las vías tumorogénicas 
principales. 
- 50 genes con expresión diferencial conocida entre los pacientes con 
tumor y pacientes controles sanos, obtenidos a través de TCGA (The 
Cancer Genome Atlas) (http://cancergenome.nih.gov/). 
- 75 genes identificados como ―key members‖ en la tumorogénesis.  
- El resto de genes se identificó a través de un programa estadístico, 
seleccionando aquellos genes que permitían explicar la mayor 
variabilidad en la expresión génica de cada vía, de forma que no sólo 
fuesen genes con alta variabilidad en su expresión sino que también 
estuviesen implicados en la expresión génica de otros genes (7). 
 
     Las trece rutas canónicas del cáncer incluyen: 
1. Vía de señalización Notch 
     Esta vía tiene un papel importante en múltiples etapas del desarrollo 
celular como son la proliferación, crecimiento, diferenciación, migración y 
apoptosis celular. Participa en el mantenimiento de las células precursoras 
indiferenciadas, siendo fundamental en el desarrollo embrionario, 
maduración de las células T en el timo y destino celular (216,217). En la 
epidermis, la vía Notch tiene un papel opuesto favoreciendo la diferenciación 
de los queratinocitos y reduciendo la proliferación celular (218,219). 
     La unión de la proteína Notch con su ligando provoca la liberación del 
dominio intracelular, permitiendo la translocación al núcleo y unión a la 
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proteína CSL de unión al ADN, desplazando así el complejo histona 
desacetilasa correpresor de CSL, provocando finalmente la activación 
transcripcional de los genes de la vía Notch.  
 
2. Vía de señalización APC (Wnt) 
     La vía de señalización Wnt tiene un papel esencial en la remodelación 
ósea, ejerciendo un papel clave en la proliferación, diferenciación y 
apoptosis del osteoblasto. A partir de ahí, que tenga una gran importancia en 
el metabolismo óseo y patología ósea (220). Las proteínas secretadas por 
esta vía provocan la activación de tres vías intracelulares: vía de la β-
catenina, vía del calcio y vía de polaridad celular planar.  
     El efecto principal de la unión del ligando Wnt a su receptor es la 
estabilización de la β-catenina citoplasmática inhibiendo su degradación, 
permitiendo su translocación al núcleo y la activación de genes regulados 
por Wnt.  
     La vía de señalización Wnt-calcio, mediada por proteínas G y 
fosfolipasas, provoca aumentos en el calcio libre citoplasmático activando la 
proteína quinasa C, CAMKII y la calcineurina fosfatasa.  
     La vía de la polaridad celular planar conduce la activación de GTPasas 
RHOA y RAC1, activando las quinasas de estrés JNK y ROCK que permiten 
la remodelación del citoesqueleto y cambios en la adhesión y motilidad 
celular.  
 
3. Vía de señalización Hedgehog (Hh) 
     Los mamíferos presentan tres genes constituyentes de la vía Hedgehog: 
Sonic hedgehog (Shh), Indian hedgehog (Ihh) y Desert hedgehot (Dhh). La 
vía Hh constituye una de las vías más importantes durante el desarrollo 
embrionario, de hecho los dominios de expresión de uno de sus miembros, 
Shh, coinciden con la localización de algunos de los centros mejor 
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caracterizados en el desarrollo embrionario (notocorda y zona de actividad 
polarizadora de la extremidad) (221–223). Se cree que las proteínas Hh 
actúan como morfógenos en varios sistemas de desarrollo, como en el 
desarrollo del sistema nervioso central y en el desarrollo de las extremidades 
(224–226).   
     La unión a su ligando, Ptc (Patched), permite su internalización en la 
célula con el consecuente mantenimiento del gradiente celular, lo cual es 
importante ya que la diferenciación celular depende de su posición dentro 
del gradiente (227). Respecto a los testículos, la vía Dhh favorece la 
diferenciación de las células de Sertoli durante el desarrollo testicular y tiene 
un papel fundamental regulando el desarrollo celular de la línea germinal 
(228,229). 
     También se encuentra relacionada con el mantenimiento y regulación de 
algunas células madres en el organismo adulto y en el desarrollo de varios 
tumores (225,230,231). Se ha relacionado con el desarrollo de múltiples 
neoplasias malignas como tumores del tracto gastrointestinal, 
meduloblastomas, carcinomas de pulmón de células pequeñas y tumores 
basocelulares, así como, con la progresión de otros tumores como tumores 
del sistema nervioso central, piel y próstata (232). 
 
4. Vía de modificación de la cromatina  
     La cromatina es la forma en la que se encuentra el ADN en el núcleo 
celular. Cada célula de nuestro cuerpo tiene la misma información genética y 
el mismo conjunto de genes, pero sólo un pequeño subgrupo de genes se 
transcriben en un momento concreto en una célula determinada. La vía de 
señalización de la cromatina está regulada por multitud de factores, 
incluyendo elementos del ADN, interacciones proteína-proteína, origen y 
estadio celular, así como modificaciones postraduccionales de factores de 
transcripción e histonas. Esta vía provoca alteraciones en la estructura de la 
cromatina y con ello en la expresión genética.  
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    La información genética codificada en nuestro ADN se encuentra 
empaquetada en los nucleosomas que forman la cromatina. Un nucleosoma 
contiene unas 146 pares de bases de ADN envuelto alrededor de un 
octámero nucleosómico (ocho histonas nucleosómicas) compuesto por dos 
copias de histonas H3, H4, H2A y H2B. Este octámero forma un núcleo 
proteico alrededor del cual se enrolla la hélice de ADN, permitiendo el primer 
paso de compactación del ADN. Las modificaciones de las histonas 
desempeñan un papel indiscutiblemente importante en la transcripción del 
ADN. Las histonas contienen una cola aminoterminal flexible, que 
sobresalen del nucleosoma y que se modifican ampliamente 
postraduccionalmente (233,234). Las modificaciones en las histonas pueden 
tener múltiples funciones, como modificaciones en las interacciones 
proteínas-ADN, proteína-proteína y nucleosoma-nucleosoma y, pueden 
formar superficies de unión a ciertas proteínas pudiendo conllevar cambios 
epigenéticos en el ADN (235,236). 
 
5. Regulación transcripcional 
     La regulación transcripcional es un proceso biológico crítico que permite a 
la célula o al organismo responder a una variedad de señales intra y 
extracelulares, definir la identidad celular durante el desarrollo y coordinar la 
actividad celular. Este mecanismo altamente dinámico requiere gran 
cantidad de factores moleculares que establecen grandes redes e 
interacciones específicas ADN-proteína, así como, la formación de 
complejos nucleoproeicos (237).  
     La alta complejidad de la regulación transcripcional también deriva de la 
participación de ARN no codificantes (ARNnc). De hecho, en las últimas dos 
décadas se ha descubierto nuevos tipos de ARNnc, como microARN 
(miARN), ARN pequeño nucleolar (ARNsno), ARN no codificante largo 
(ARNlnc), ARN circular (ARNcirc) y ARN potenciador (ARNe), cada uno con 
diferentes funciones reguladoras y que en conjunto pertenecen a la gran y 
compleja red de comunicación del ARN que controla en última instancia la 
producción proteica (238). 
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6. Vía de control del daño del ADN 
     Con el fin de asegurar una adecuada duplicación y herencia del material 
genético, las células tienen la capacidad de detectar los daños en el ADN, 
así como, activar esta vía, provocando respuestas celulares que incluyen la 
detección del ciclo celular, reparación del ADN, senescencia y apoptosis. La 
disregulación de los componentes implicados en estos pasos contribuye a la 
inestabilidad genómica, favoreciendo la tumorogénesis, de hecho las 
mutaciones en las proteínas que juegan un papel en la respuesta al daño del 
ADN predisponen al desarrollo del cáncer (239). 
     Las lesiones del ADN desencadenan la activación de varias quinasas, 
que constituyen los trasductores primarios de esta cascada de señalización. 
Destacan los miembros de la familia PIKK (phosphoinositide - 3 – kinase – 
related protein kinase): ATM, ATR y DNA-PKcs. Mientras que ATR se activa 
generalmente ante daños en el ADN producidos en una sóla hebra y en 
horquillas de replicación, ATM (fundamentalmente) y DNA-PKcs suelen 
activarse por roturas de doble hebra del ADN (240).  
     Las distintas interacciones y modificaciones entre proteínas, incluyendo 
fosforilación, ubiquitinación, metilación, acetilación y sumoilación, permiten 
activar la vía de señalización de daño del ADN, permitiendo detener el ciclo 
celular y reparar el ADN, o bien, provocar apoptosis y senescencia (241). Un 
reciente estudio identificó más de 700 proteínas fosforiladas en respuesta al 
daño del ADN (242), lo que indica una gran red de interacciones proteicas 
secundaria a la modificación postraduccional.  
     Los sistemas proteolíticos intracelulares detectan y degradan las 
proteínas que se encuentran lesionadas o mal plegadas. La vía de la 
ubiquitina proteosoma está implicada en el recambio de las proteínas a nivel 
intracelular, jugando un papel clave en la degradación de proteínas 
reguladoras de vida corta, las cuales están implicadas en varios procesos 
celulares como son la regulación del ciclo celular, la modulación de los 
receptores de superficie y de canales iónicos, el procesamiento y 
presentación de antígenos, así como, la activación de factores de 
transcripción. Esta vía usa una cascada enzimática por la cual moléculas de 
ubiquitina pueden insertarse covalentemente a la proteína sustrato. El 
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reconocimiento del sustrato por una de las ubiquitina ligasas lleva a la 
poliubiquitinación o señal de degradación. Esta modificación mediante 
poliubiquitinación señala a la proteína para su destrucción y la conduce al 
complejo proteosoma para la degradación proteica. La sumoilación es un 
proceso similar a la ubiquitinación, pero en este caso la proteína se une 
covalentemente a otra pequeña proteína de unos 100 aminoácidos, estando 
implicado en diversos procesos celulares como la regulación transcripcional 
(generalmente inhibición), ciclo celular y apoptosis, estabilidad de las 
proteínas y tránsito intracelular e intranuclear.  
 
7. Vía TGF-β 
 
     La vía de señalización TGF-β controla diversos procesos celulares como 
la proliferación, diferenciación, transición epitelio-mesénquima, apoptosis y 
migración celular. Interacciona con múltiples vías de señalización como Wnt, 
Hippo, EGFR/RAS y PI3K/AKT. Desde el punto de vista oncológico, tiene un 
papel dependiente del contexto de forma que en células premalignas actúa 
como supresor tumoral y en etapas más avanzadas del cáncer promueve la 
invasión y metástasis (promoviendo la transición epitelio-mesénquima al 
aumentar los macadores mesenquimales, como N-cadherina y vimentina, y 
disminuir la expresión de marcadores epiteliales, como E-cadherina) (243–
247). 
     La señalización de la vía TGF- β tiene lugar a través del complejo 
receptor transmembrana, constituido por el receptor tipo I y tipo II de 
serina/treonina (figura 13). La activación del receptor tipo I de TGF-β 
favorece la fosforilación de SMAD2/3 (R-SMAD), también conocidos como 
reguladores o asociados al receptor. SMAD2/3 fosforilado forma hetero-
oligómeros con SMAD4, permitiendo en el núcleo regular la expresión de 
genes diana. SMAD6 y SMAD7, son conocidos como I-SMADs al jugar un 
papel en la inhibición de la vía TGF-β a través de múltiples mecanismos. 
SMAD6/7 pueden competir con R-SMAD en los receptores tipo I y evitar la 
fosforilazción y activación de R-SMAD, además, SMAD7 puede favorecer la 
ubiquitinación y degradación del receptor tipo I a través del reclutamiento de 
las ligasas E3 SMURF1 y SMURF2 (248,249). FAF1 desestabiliza al 
47 
 
receptor tipo II de TGF-β en la superficie celular, limitando la respuesta 
excesiva de la vía TGF-β. 
     Los receptores TGF-β pueden activar también otras vías de señalización 
no SMAD, a través de la fosforilación o interacción directa con intermediarios 
de señalización, como la vía PI3K/AKT/TOR, Erk, p38 y MAPK e 




Figura 13. Representación la vía de señalización TGF-β, mediada por las proteínas 




8. Vía MAPK/ERK 
     La vía MAPK/ERK (mitogen-activated protein kinase/extracellular signal-
regulated) está estrechamente regulada por las fosfatasas y por la 
interacción con otras vías como AKT/mTOR. Puede actuar tanto como 
supresor tumoral como protoncogénico, según la intensidad de la señal y el 
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contexto en el que se activa. Constituye una vía clave en la supervivencia y 
diseminación de las células tumorales, así como en la resistencia a fármacos 
diana (253). En la regulación de esta vía influyen numerosos estímulos, 
como son el estrés metabólico, la vía de señalización de daño del ADN, las 
alteraciones en las concentraciones de proteínas, la señalización de factores 
de crecimiento, las interacciones célula-matriz extracelular y la comunicación 
intercelular (254). 
     Existen cuatro vías independientes MAPK: familia MAPK/ERK o vía 
clásica, BMK-1 (Big Map Kinase-1), JNK (c-Jun Nterminal kinase) y vía p38 
(255). Generalmente estas quinasas se denominan según su cercanía al 
núcleo, de mayor o menor: MAPKKK (MAPK kinase-kinase), MAPKK (MAPK 
kinase) y MAPK.  
     La vía de señalización canónica MAPK/ERK está compuesta por tres 
tipos de MAPKKK: quinasas A-RAF, B-RAF y RAF-1 o C-RAF. BRAF es el 
gen más comúnmente mutado en la vía MAPK en las neoplasias en 
humanos. A continuación encontramos, las quinasas MAPKK, compuestas 
por MEK1 y MEK2, y finalmente encontramos ERK1 y ERK2, efectores 
finales de la vía MAPK (256) (figura 14). La fosforilación de ERK resulta en la 
activación de múltiples sustratos responsables de la estimulación del ciclo 
celular.  
 
1. Vía STAT 
     Esta vía de señalización tiene distintos papeles, algunos de ellos no 
superpuestos a otras vías. Las proteínas STAT son claves en la vía del 
interferón (IFN), de forma que la disrupción o deficiencia de estas proteínas 
lleva a la incapacidad de responder a IFN con la subsiguiente susceptibilidad 
a infecciones.  
     Las proteínas STAT participan en la transformación celular y oncogénesis. 
Durante los múltiples pasos de la tumorogénesis, las células pierden su 
habilidad normal para detectar y reparar el ADN dañado, así como, para 





Figura 14. Vía de activación de la vía MAPK/ERK. La activación del receptor 
transmembrana recluta proteínas RAS que conducen finalmente a la activación de ERK. Las 
fosfatasas reguladoras (Sprouty y Spred) modulan la intensidad de la señal. La vía 
PI3K/AKT interacciona con la vía MAPK/ERK en condiciones normales y en células 
cancerosas, así como con proteínas citoplasmáticas diana como RSKs (ribosomal S6 
kinases), GSK3 (glycogen synthasekinase 3) y L1 (adhesión molecule L1). Finalmente en el 
núcleo se activan proteínas reguladoras de la proliferación, apoptosis, metabolismo y 
respuestas inmune como CPS2 (copalyl diphosphate synthase 2) y p90Rsk (90-kDa 
ribosomal protein S6 kinase) (257).  
 
 
patrones alterados en la señalización de los factores de crecimiento, 
angiogénesis e invasión. A pesar de que no se conoce que las proteínas 
STAT participen en la regulación directa del ciclo celular o reparación del 
ADN dañado, pueden contribuir a la tumorogénesis a través de su íntimo 
contacto con la vía de factores de crecimiento, apoptosis, angiogénesis y 
sistema inmune, comprometiendo la supervivencia inmune y favoreciendo el 
desarrollo tumoral (258). 
 
2. Vía PI3K 
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     PI3K (Phosphoinositide 3-kinases) es una familia de proteínas que 
participa en la regulación del ciclo celular, metabolismo, proliferación, 
homeostasis de la glucosa y tráfico de vesículas (259). 
     El gen supresor tumoral PTEN es un regulador negativo de la vía PI3K, 
principal regulador del crecimiento, metabolismo y supervivencia celular. La 
vía PI3K tiene una gran cantidad de reguladores, cuyas alteraciones pueden 
dar lugar a diferentes patologías, incluyendo síndromes familiares, 
disfunciones metabólicas y cáncer. La vía PI3K no está limitada a la 
activación de la vía AKT/mTOR, sino que también participa en la regulación 
de otras vías (figura 15), como la vía RAS-MAPK.  
 
 
Figura 15. Vías reguladas por PI3K. En verde se representa la cascada de activación de 
la vía de señalización PI3K. En azul se representan las vías que se encuentran bajo el 
control de la vía PI3K (260). 
 
 
     La vía PI3K se puede regular tanto por factores transcripcionales como 
post-transcripcionales. El factor de transcripción PTEN está regulado en las 
células neoplásicas por RAS y JNK, llevando a la progresión tumoral (261–
263). La sobreexpresión anómala de RAS promueve la inhibición de PTEN 
dependiente de MAPK (263). La infraexpresión de PTEN vía MAPK permite 
el escape de la apoptosis a través de la sobreexpresión celular de RAS. 
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También la infraexpresión de PTEN se ha relacionado con la sobreexpresión 
de MKK4, regulador JNK (figura 16). 
 
 
Figura 16. Vías que regulan la señalización PI3K. La vía PI3K se encuentra 
representada en verde y las vías que la regulan en amarillo (260). 
 
 
3. Vía RAS 
     Los genes RAS constituyen una familia de oncogenes, constituida por 
tres genes: H, K y N-ras, expresados en todos los tipos celulares en distintas 
proporciones. Estos genes codifican cuatro proteínas (H-Ras, K-Ras4A, K-
Ras4B y N-Ras) que se pueden encontrar unidas a GDP, inactivas, o bien 
unidas a GPT, activas. En condiciones normales este ciclo de activación -
desactivación está regulado por dos proteínas: factores de intercambio y 
proteínas GAPs (proteínas activadoras de la actividad GTPasa de Ras). Las 
proteínas Ras oncogénicas, pierden la sensibilidad a GAPs y por tanto se 
mantienen siempre unidas a GTP y, por ende, constitutivamente activadas.  
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     Las proteínas Ras se encargan de regular gran cantidad de funciones 
celulares como la supervivencia, proliferación y diferenciación celular, y 
permiten activar varias vías de señalización intracelular, como Raf, PI3K y 
factores de intercambio de nucleótidos (264). La ruta RAS-ERK es la ruta de 




Figura 17. Vía de transducción de señales RAS-ERK. También se representan las 
proteínas principales que participan en la regulación de esta vía (265). 
4. Ciclo celular 
     El ciclo celular es un conjunto ordenado de procesos, por el que la célula 
crece y se divide en dos células hijas. En las células eucariotas, el ciclo 
celular se divide en dos fases importantes: durante la interfase la célula 
crece y realiza una copia de su ADN y en la fase mitótica la célula separa las 
dos copias de su ADN y el citoplasma para formar las dos células hijas. En la 
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interfase existen a su vez varias fases: fase G1, donde la célula crece, fase 
S donde se duplica el ADN y el centrosoma, y fase G2 donde la célula se 
organiza para la mitosis (figura 18). Algunas células se dividen lentamente o 
directamente no se dividen, pudiendo salir de la fase G1 y entrar en un 
estado de reposo, denominado fase G0. 
 
 
Figura 18. Representación del ciclo celular. CDK2/4: cyclin-dependent kinase activities;  
TF: transcription factors; TADs: topologicallyassociating domains (266). 
 
5. Apoptosis 
     La apoptosis es la muerte celular programada, con el fin de controlar el 
desarrollo y crecimiento celular. Tiene un papel importante eliminando 
aquellas células dañadas y la proliferación celular indiscriminada en 
prevención de situaciones patológicas, como el cáncer.  
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     La hipótesis de este trabajo es que existe una expresión diferencial de 
genes relacionados con la recaída que permite seleccionar, con mayor 
sensibilidad y especificidad que los párametros histopatológicos usados hoy 
día, a aquellos pacientes con TCGNS estadio I tratados exclusivamente con 
orquiectomía con alto riesgo de recaída y, por tanto, candidatos a un 
tratamiento quimioterápico adyuvante, permitiendo evitar la toxicidad aguda 






1. OBJETIVOS PRINCIPALES 
 Determinar la expresión diferencial de los genes implicados en las 
trece rutas canónicas del cáncer en los pacientes con TCGNS estadio I 
sometidos a orquiectomía sin quimioterapia adyuvante, con y sin 
recaída. 
 Encontrar un perfil o firma de expresión génica que permita identificar 
aquellos pacientes con TCGNS estadio I con mayor riesgo de recaída, 
los cuales se beneficiarían de un tratamiento adyuvante, permitiendo 
así evitar el sobretratamiento en una proporción significativa de 
pacientes.  
 
1. OBJETIVO SECUNDARIO 
 Revisión bibliográfica sobre la utilidad de terapias dianas en pacientes 





































             III. MATERIAL Y  














REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA “TERAPIAS DIANA EN 
PACIENTES CON TUMORES GERMINALES” 
 
     Inicialmente se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica sobre terapias 
diana en pacientes con tumores de células germinales. Se usó para ello la 
base de datos pubmed. Se seleccionó todo tipo de publicación en español e 
inglés, sin límite de fecha de publicación. Se llevó a cabo una búsqueda 
avanzada con los siguientes buscadores: ―germ cell tumors‖ or ―testicular 
tumors‖ and  ―targeted therapy‖, obteniendo ochenta y ocho publicaciones de 
las que se seleccionaron setenta y una publicaciones.  
     A raíz de la minuciosa revisión de estas publicaciones, se concluye que 
hasta la fecha ninguna terapia diana ha demostrado en pacientes con 
tumores de células germinales una razonable efectividad, poniendo de 
manifiesto la importancia de centrarnos en los pacientes en estadios iniciales 
para disminuir el riesgo de recaída y la probabilidad de que formen parte del 
pequeño grupo de pacientes metastásicos sin opciones curativas. Esta 
revisión está publicada recientemente en la revista Critical Reviews in 
Oncology/Hematology con el título ―Targeted treatment approaches in 
refractory germ cell tumors‖ con un índice de impacto de 5.012 (6). A partir 
de aquí comenzó el estudio en pacientes con TCGNS estadio I sin 
tratamiento adyuvante para detectar aquellos con mayor riesgo de recaída 
basado en la expresión génica de los genes implicados en las principales 
rutas canónicas del cáncer. 
 
 
ESTUDIO DE EXPRESIÓN GÉNICA DIFERENCIAL EN 
PACIENTES CON TCGNS ESTADIO I 
 




     Para la realización de este estudio retrospectivo, se seleccionaron 54 
pacientes con diagnóstico de tumor de células germinales de testículo, no 
seminoma, en estadio I que no habían recibido quimioterapia adyuvante tras 
la orquiectomía, desde el 01/04/1994 al 27/02/2017.  El estudio fue 
coordinado por la Unidad de Gestión Clínica Intercentros de Oncología 
Médica de Málaga, de los Hospitales Universitarios Virgen de la Victoria y 
Regional Carlos Haya, con la participación de centros asociados al Grupo 
Español de Tumores Germinales. 
 
CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 Pacientes con tumor de células germinales no seminoma de testículo, 
sometido a orquiectomía. 
 No quimioterapia adyuvante.  
 Estadio I (sin evidencia de enfermedad en el estudio de extensión 
radiológico con normalización de los marcadores tumorales tras la 
orquiectomía). 
 Descripción histológica del subtipo histológico de tumor germinal 
testicular no seminoma.  
 Disponibilidad de los datos clínicopatológicos de los pacientes. 
 Seguimiento durante al menos dos años en el caso de los pacientes 
sin recaída.  
 Disponibilidad de muestras de biopsia sólida embebidas en parafina 
del tumor primario. 
 
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 Haber recibido quimioterapia adyuvante tras orquiectomía.  
 Seguimiento inferior a dos años tras orquiectomía, en el caso de los 
pacientes sin recaída. En los pacientes con recaída se permitía 





 No disponibilidad de material anatomopatológico suficiente para el 
estudio genético.  
 Pacientes que rechazasen participar en el estudio tras explicarle 
detalladamente en qué consistía el estudio, objetivo del mismo y 
resuelto las dudas oportunas.  
 
     De los 54 pacientes incluidos: 
- Veintiséis (48%) eran pacientes con recaída, es decir, pacientes que 
habían recaído con la aparición de enfermedad a distancia (fuera del 
testículo contralateral) y sin incluirse el diagnóstico de segundos 
tumores testiculares. 
- Veintiocho (52%) eran pacientes sin recaída, es decir, pacientes que 
no habían recaído tras al menos dos años de seguimiento. 
 
     Los pacientes fueron reclutados fundamentalmente de hospitales de la 
provincia de Málaga,  así como de diversos centros a nivel nacional. De los 
pacientes con recaída, cinco (5/26) procedían del Hospital La Fe de 
Valencia, dos (2/26) del ICO-L´Hospitalet de Barcelona, seis (6/26) del 
Hospital Universitario Regional Carlos Haya de Málaga, cinco (5/26) del 
Hospital Universitario Son Espases de las Islas Baleares, tres (3/26) del 
Hospital Santa Lucía Cartagena de Murcia, uno (1/26) del Hospital Morales 
Meseguer de Murcia, uno (1/26) del Hospital Universitario Virgen de la 
Victoria de Málaga y tres (3/26) del Hospital Universitario Reina Sofía de 
Córdoba. De los pacientes sin recaída, dieciocho pacientes (18/28) 
procedían del Hospital Universitario Virgen de la Victoria, cinco (5/28) del 
Hospital Universitario Regional Carlos Haya, uno (1/28) del Hospital Costa 
del Sol de Málaga, dos (2/28) del Hospital Morales Meseguer y dos (2/28) 






a. Consentimiento informado 
     El tratamiento de los datos de carácter personal se realizó de acuerdo a 
la normativa vigente del RD 223/2004 del 6 de Febrero y la Ley Orgánica 
15/1999 del 13 de Diciembre sobre protección de datos de carácter personal.   
     Tras la adecuada información sobre el estudio por parte del oncólogo, 
todos los pacientes vivos diagnosticados en 2007 o fecha posterior dieron su 
consentimiento informado para poder usar sus datos de forma anónima, así 
como, para poder realizar el análisis de expresión en el bloque tumoral 
representativo de la lesión. Debido al carácter retrospectivo del estudio, no 
se obtuvo el consentimiento de aquellos pacientes que habían fallecido. El 
protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Coordinador de Ética de la 
Investigación Biomédica de Andalucía (que se adjunta en el anexo 3).  La 
información clínica fue recogida del historial médico del paciente por 
personal con entrenamiento y dedicación específica. El análisis genético se 
realizó por personal independiente, sin acceso a la información clínica de los 
pacientes.  
     En el anexo 3 se adjunta el documento que acredita la aprobación del 
estudio por el Comité Coordinador de Ética de la Investigación Biomédica de 
Andalucía.  
     En el anexo 4 se adjunta el modelo de consentimiento informado para 




a. Obtención y procesamiento de las muestras 
     Durante el primer año de trabajo fueron identificados todos los pacientes 
incluidos en el estudio y seleccionados los bloques de tumor de TCGNS 
estadio I representativos de la lesión, fijados en  formol e incluidos en 
parafina (FFPE). Todos los bloques tumorales procedían de la pieza 




provincia de Málaga, fueron solicitados y cedidos por la Unidad de Biobanco 
de IBIMA (Instituto de Investigación Biomédica de Málaga). En el caso de los 
distintos hospitales que participaron en este proyecto, el material solicitado 
fue el estrictamente necesario, de modo que no hubo ningún excedente y no 
fue necesario ningún plan de contingencia. 
     Una vez identificadas las muestras, en cada uno de los hospitales 
colaboradores, se realizó una tinción de hematoxilina-eosina a partir de la 
cual el patólogo delimitó la zona correspondiente al tumor. Esta zona se 
microdiseccionó manualmente, obteniendo 6 cortes de 10μm de grosor. 
Estos cortes se enviaron por mensajería al Laboratorio de Biología Molecular 
del Cáncer ubicado en el Centro de Investigaciones Médico Sanitarias 
(CIMES) de la Universidad de Málaga (UMA)), donde se llevó a cabo la 
extracción, purificación y cuantificación del ARN total de las muestras (figura 
19). La extracción del ARN de las muestras se llevó a cabo a partir de estos 
cortes con el kit RNeasy FFPE (Qiagen). Posteriormente se determinó la 
concentración y calidad del ARN purificado con el espectrofotómetro 
Nanodrop (Thermo Scientific). El ARN se cuantificó y se almacenó a -80ºC 
en alícuotas de un solo uso. 
 
 
Figura 19. Representación de los pasos del procesamiento de las muestras: obtención 
del bloque tumoral, tinción hematoxilina-eosina para identificar el área tumoral, marcaje del 




     Previo al procesamiento del ARN, se seleccionó las muestras de ARN 




y ratio A260/280 de 1.7-2.3, medido con Nanodrop). El ARN se procesó 
siguiendo las recomendaciones y pautas del fabricante. 
 
 
b. Estudio de expresión génica 
     Para el estudio de expresión génica se ha utilizado el sistema nCounterTM 
de Nanostring, basado en el contaje digital de moléculas de ARN, de manera 
automática y con capacidad para estudiar en una misma reacción hasta 800 
dianas de interés.  
     Es una metodología fundamentada en la hibridación, sin amplificación 
previa, donde cada molécula diana se va a identificar por un código o 
combinación de seis fluorocromos de cuatro colores diferentes. La secuencia 
génica problema hibridará con dos sondas: una sonda de captura que está 
unida a biotina y una sonda reporter unida a la combinación de los seis 
fluorocromos.  
     Concretamente en este trabajo se ha empleado el panel nCounterTM 
PanCancer Pathways (Nanostring). Este panel incluye 730 genes esenciales 
directamente relacionados con las 13 rutas canónicas principales que 
gobiernan el proceso de transformación en cáncer, incluyendo genes claves 
relacionados con los procesos de proliferación celular, apoptosis, 
inestabilidad genómica y transición epitelio-mesénquima. 
     El proceso ha consistido en la hibridación de ARN,  tras lo cual se 
prepararon las muestras para poder realizar el contaje digital de los genes 
objeto de estudio.  
     Las muestras se hibridaron con las sondas  reporter y de captura 
incubándose a 65ºC toda la noche en una placa térmica, concretamente un 
termociclador, tiempo tras el cual las muestras se transfirieron a la estación 
de preparación o PrepStation. En esta, se eliminaron los  excesos de sonda 




hibridadas al cartucho. Las moléculas inmovilizadas fueran sometidas a un 
campo eléctrico para su posterior alineamiento.  
     Finalmente, en el módulo Digital Analyzer o estación de análisis digital, se 
colocaron los cartuchos para realizar el contaje directo de los códigos de 
barras asociados a los ARN mensajeros (figura 20).  
     El sistema dispone de un software libre para el análisis de los datos 
resultantes, el nSolver Analysis Software (versión 5). El panel PanCancer 
Pathways incorpora 40 genes de normalización (―housekeeping genes‖), que 
fueron seleccionados de los estudios de expresión génica del TCGA (The 
Cancer Genome Atlas), tras demostrar su representatividad en diferentes 
tipos de cáncer. El método de ajuste de p-value fue por el método de 
Bonferroni. Se usó este software para la normalización de los datos y para 
realizar los controles de calidad necesarios para asegurar que no había 
habido ningún problema durante el análisis y que los resultados obtenidos se 
ajustaban a la realidad de estos tumores.  
 
 
Figura 20. Visión general del análisis de expresión génica con nCounter
TM
:  
1) Esquema de la sonda portadora del objetivo específico (target-specific reporter probe) 
y la sonda de captura (target-specific capture probe). Proceso de hibridación a 65ºC durante 
12-21 horas en placa térmica.  
2) Estación de preparación de muestras donde se eliminan los excesos de sondas y se 
alinean en el cartucho los híbridos (sonda + ARN diana).  




c. Análisis de los datos  
i. Estudio descriptivo 
     Se recogieron las siguientes variables clinicopatológicas de cada uno de 
los pacientes: 
- Número de identificación del paciente.  
- Hospital de referencia. Variable categórica. 
o Hospital Universitario Virgen de la Victoria, de Málaga. 
o Hospital Universitario Regional Carlos Haya, de Málaga. 
o Hospital Costa del Sol, de Málaga. 
o Hospital Comarcal la Axarquía, de Málaga. 
o Hospital La Fe, de Valencia. 
o ICO-L`Hospitalet, de Barcelona. 
o Hospital Universitario Reina Sofía, de Córdoba. 
o Hospital Universitario Son Espases, de las Islas Baleares. 
o Hospital Santa Lucía Cartagena, de Murcia. 
o Hospital Morales Meseguer, de Murcia. 
- Oncólogo responsable. 
- Fecha de nacimiento. 
- Fecha del diagnóstico.  
- Fecha de la orquiectomía (coincidente con la fecha del diagnóstico en 
todos los casos). 
- Subtipo histológico. Según las siguientes variables categóricas.  
o Tumor de células germinales testicular puro. Variable 
categórica: Sí/No. 
 Carcinoma embrionario. Variable categórica: Sí/No. 
 Teratoma. Variable categórica: Sí/No. 
 Teratocarcinoma. Variable categórica: Sí/No. 
 Tumor yolk sac. Variable categórica: Sí/No. 
 Coriocarcinoma. Variable categórica: Sí/No. 
o Tumor de células germinales testicular mixto. Variable 
categórica: Sí/No. 
 Seminoma. Variable categórica: Sí/No. 
 Carcinoma embrionario. Variable categórica: Sí/No. 
 Teratoma. Variable categórica: Sí/No. 
 Teratocarcinoma. Variable categórica: Sí/No. 




 Coriocarcinoma. Variable categórica: Sí/No. 
- Marcadores tumorales: Variable categórica: ―elevado / normal‖. La 
categoría ―elevado‖ se refería a la elevación de β HCG, AFP o de 
ambos marcadores antes de la orquiectomía.  
- βHCG antes de la orquiectomía: Variable categórica: ―elevado / 
normal‖. 
- AFP antes de la orquiectomía: Variable categórica: ―elevado / normal‖. 
- Tamaño tumoral: Variable categórica: ―superior o igual/inferior a 4 
cm‖. 
- Infiltración linfovascular: Variable categórica: Sí/No. 
- Recaída: Variable categórica: Sí/No. 
- Fecha de recaída. 
- Localización recaída: Opción de elegir una o varias opciones: 
o 0: sólo elevación de marcadores tumorales. 
o 1: afectación ganglionar retroperitoneal. 
o 2: afectación pulmonar.  
o 3: afectación hepática. 
o 4: afectación ganglionar mediastínica.  
- Tipo de tratamiento recibido a la recaída (primera línea).  
o Bleomicina, etopósido, cisplatino (BEP). 
o Etoposido, cisplatino (EP). 
o Bleomicina, gemcitabina, platino (BGP). 
o Bleomicina, vincristina, metotrexato, cisplatino – etopósido, ifosfamida, 
cisplatino (BOMP-EPI).  
- Número de líneas de tratamiento recibido en total (tras la recaída). 
- Éxitus: Variable categórica: Sí/No. 
- Fecha de éxitus. 
- Causa de éxitus: Variable categórica: progresión tumoral / toxicidad / 
otras. 
o Dentro de la opción ―otras‖ se especifició cuál.  
- Comorbilidades: Variable categórica: Sí/No. 
- Tipo de comorbilidades del paciente. Variable de texto libre.  
- Fecha del último seguimiento.  
- Estado del último seguimiento: Variable categórica.  
o Vivo sin enfermedad (VSE). 




o Muerto sin enfermedad (MSE). 
o Muerto con enfermedad (MCE).  
 
     A partir de las variables continuas se analizó la media, mediana, 
desviación típica y rango. Y a partir de las variables categóricas se analizó la 
frecuencia y el porcentaje.  
     Se calculó la edad del paciente al diagnóstico a través de la fecha del 
diagnóstico menos la fecha de nacimiento. 
 
ii. Estudio de supervivencia  
     Se crearon las siguientes variables en cada uno de los pacientes.  
- Supervivencia libre de progresión (SLP): Definido como el tiempo en meses 
desde la orquiectomía hasta la recaída tumoral, muerte por cualquier causa 
o fecha del último control. 
- Supervivencia global (SG): definido como el tiempo en meses desde la 
orquiectomía hasta la muerte por cualquier causa o fecha del último control.  
- Supervivencia global causa específica: definido como el tiempo en meses 
desde la orquiectomía hasta la fecha de muerte por el tumor o fecha del 
último control. 
     Para las curvas de supervivencia se utilizó el método de Kaplan-Meier, 
usando el sistema estadístico SPSS (IBM SPSS Statistics 23) con log rank 
como estadístico de contraste para comparar los grupos de pacientes con 
recaída y sin recaída. Se analizó la supervivencia libre de progresión, global 
y causa específica tanto en la población global, en el grupo con recaída 
como en el grupo sin recaída. 
 




     Dado que las redes de expresión génica son útiles para describir las 
relaciones existentes entre genes, posteriormente se llevó a cabo el análisis 
de redes de coexpresión para determinar cambios en los patrones de los 
módulos según la condición recaída vs no recaída. En biología molecular, 
usamos cada vez más las redes para analizar conjuntos de datos de alta 
dimensión donde los genes corresponden a variables. Dado que las redes 
de coexpresión aprovechan la asociación estadística, es decir la correlación 
entre los perfiles de expresión génica, a veces se les denomina redes de 
dependencia estadística o redes de asociación. 
     En nuestro análisis de redes de coexpresión, describimos las relaciones 
entre genes en los pacientes con recaída y sin recaída. Si A representa una 
matriz dimensional, i un gen y j otro gen distinto, Aij representa la 
cuantificación de la fuerza de conexión entre el gen i y el gen j.  Para una red 
de coexpresión donde los constituyentes están representados por valores 
numéricos (como en nuestro estudio con la cuantificación de la cantidad de 
ARNm (ácido ribonucleico mensajero) de cada gen), Aij es la correlación 
entre los perfiles de expresión de los genes i y j. De este modo, Aij adquiere 
un número real entre 0 y 1, dependiendo de la fuerza de conexión entre los 
genes i y j. Así ii = 1, ya que la relación entre el gen i con sí mismo es 
máxima. 
0 ≤ Aij ≤1, 
Aij = Aji, 
Aii = 1 
 
     Se definió una medida de significación de cada gen, representado como 
GS.recurrence, como un vector correlacionado con los genes de la red de 
forma global.  Por ejemplo, para el gen i, GS.recurrence representa la fuerza 
de correlación del perfil de expresión de dicho gen con el evento (en nuestro 
caso con la recaída) de forma independiente al resto de genes. Si 
GS.recurrence es igual a 0, dicho gen no tiene ninguna relación con la 
recaída. Este grado de significación de cada gen es independiente a la 





     El análisis de redes de coexpresión génica puede considerarse una 
técnica de reducción de datos, la cual consta de las siguientes etapas (figura 
21) (268,269): 
- Determinación de los perfiles de expresión génica de los 730 genes 
del panel PanCancer en cada uno de los pacientes incluidos.  
- Identificación de módulos biológicamente interesantes. La 
construcción de los módulos se realiza a partir de los datos de 
expresión, utilizando un procedimiento de agrupamiento jerárquico. 
Para la determinación de los módulos/clusters de la agrupación 
jerárquica de los genes, disponemos del método dynamicTreeCut y la 
biblioteca R.  
- Representación de los módulos con la significación de los genes 
constituyentes (GS.recurrence). 
- Cuantificación de la conectividad/importancia intramodular de cada 
gen (representado como MM), como medidas cuantitativas de los 
miembros del módulo, con la determinación de la significación de 
dicho valor (representado como p.MM). 
- Combinación de la significación de cada gen independiente con la 
recaída (GS.recurrence) y la medida de la conectividad/importancia 
intramodular de cada gen (MM), para identificar genes centrales 
significativos.  
     El análisis de expresión génica centrado en los módulos/redes de 
coexpresión de genes ayuda al análisis estadístico de los datos en este 
estudio, caracterizado por una gran cantidad de variables (genes) en una 
muestra de pacientes pequeña (n=54), centrándose en la relación de una 






Figura 21. Descripción general del análisis de redes de coexpresión génica, con un 
ejemplo de tumores del SNC y las redes de coexpresión relacionadas con la 
supervivencia (270).  
   a) Diagrama de flujo típico del análisis. El análisis de redes de coexpresión génica tiene 
como objetivo identificar las redes de coexpresión (módulos) y sus constituyentes (genes). 
   b) Representa el árbol jerárquico de genes en la redes de coexpresión (figura superior). 
Aquí los módulos corresponden a ramas del árbol. A cada módulo se le asigna un color 
(figura inferior).  
   c) Significación promedio de cada uno de los módulos respecto a la significación 
pronóstica para el tiempo de supervivencia. 
   d y e) La imagen d representa el gráfico de dispersión de la significación de los genes 
(GS.recurrence) que constituyen el módulo marrón (eje Y) respecto a la conectividad / 
importancia de cada gen dentro del módulo en cuestión (eje X). Lo mismo en la imagen e 
para el módulo azul. La importancia de cada modelo se basa en la pendiente de la línea 





IV. Análisis bioinformático 
- Identificación de genes relevantes 
     La metodología usada se basa en la selección de características de tipo 
embebido. Se empleó nueve modelos de clasificación diferentes disponibles 
en Scikit-learn. Estos modelos comparten la existencia de métricas internas 
de selección de características, clave a la hora de seleccionar los 
marcadores con mayor capacidad predictiva. La lista de modelos es: 
 Lasso, Ridge, Gradient Boosting, Random Forest, ExtraTrees,  
 LogisticRegression, SGDC, Passive Aggressive Classifier y SVR. 
     El conjunto de datos es balanceado con respecto al evento recaída (26 
pacientes con recaída frente a 28 pacientes sin recaída), de modo que no 
hizo falta emplear procedimientos especiales para corregir este sesgo. Como 
preprocesamiento de la información, se procedió a un escalado y 
normalizado estándar de la expresión de los marcadores.  
     Para cada modelo se efectuaron simulaciones con una partición del 70% 
de datos del conjunto de entrenamiento y un 30% del conjunto de validación. 
En cada modelo, se entrenó con todos los marcadores (730 genes) y se 
identificó en cada simulación, mediante métricas propias de cada modelo, 
los 20 genes de más relevancia. Estos genes eran los seleccionados como 
importantes en cada modelo y simulación. 
     Para consolidar los resultados, se efectuó mil simulaciones por cada 
modelo. A partir de ello se generó un vector de relevancia que asignaba a 
cada gen un valor de relevancia correspondiente a la proporción de veces 
que dicho marcador se identificó como importante. Adicionalmente se definió 
el rendimiento de cada modelo como la mediana del área bajo la curva 
(AUC), en las mil simulaciones realizadas en cada modelo. Esta métrica es 
adecuada para evaluar problemas de clasificación equilibrados. 
     Distintos modelos asignan relevancias diferentes a distintos genes. 
Ciertas discrepancias entre ellos son esperables, pero es importante definir 
un método objetivo que permita juzgar cuáles son los genes más relevantes 




trabajo, se utilizó dos criterios: uno de unanimidad (el gen es relevante en 
todos los modelos) y otro de voto mayoritario (al menos la mitad de los 
modelos lo han considerado relevante).  
     Para establecer un orden de importancia entre los diferentes marcadores 
seleccionados se recurrió al método de elevación de umbral progresivo; es 
decir, se fue considerando los conjuntos de n genes más relevantes de cada 
modelo y se fue incrementando n. Para cada valor de n se determina qué 
genes están presentes en todos los conjuntos (criterio de unanimidad) o en 
la mayoría de ellos (criterio de voto mayoritario). 
 
- Mejoras en predicción 
     Una vez identificados los genes clave, se comprobó finalmente que la 
capacidad de predicción de los modelos mejoraba, restringidos a los 
marcadores más relevantes. Para ello se comparó los valores de AUC en 
estimación de recaídas para el conjunto de todos los genes y para 
secuencias de número creciente de los genes marcados como relevantes.   
 
 
3. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
     Las limitaciones principales del estudio son el pequeño tamaño muestral 
(n = 54) y el amplio número de variables utilizadas (730 genes), así como el 






































                                                                                   
































     Como resultado de la minuciosa revisión bibliográfica ―terapias diana en 
pacientes con TCG‖ se concluye que hasta la fecha ninguna terapia diana ha 
demostrado en pacientes con TCG una razonable efectividad. A partir de aquí la 
importancia de centrarnos en los estadios iniciales con el objeto de disminuir el 
riesgo de recaída y la probabilidad de que formen parte del 15-20% de pacientes 
con TCG sin opciones curativas (271). A raíz de lo cual surge nuestro estudio de 
expresión génica diferencial en pacientes con TCGNS estadio I tratados 
exclusivamente con orquiectomía, entre aquel grupo con recaída vs no recaída.  
 
RESULTADOS DEL ESTUDIO DE EXPRESIÓN GÉNICA 
DIFERENCIAL EN PACIENTES CON TCGNS ESTADIO I 
 
1. CARACTERÍSTICAS CLINICOPATOLÓGICAS 
     Se incluyó un total de 54 pacientes, de los que 26 eran pacientes con 
recaídas y 28 pacientes sin recaída. En la tabla 1 se recogen las 
características clinicopatológicas de los pacientes. La mediana de edad fue 
30 años en ambos grupos.  
     El 78% (n=42) de la población global tenían tumores germinales mixtos, 
destacando el subtipo histológico carcinoma embrionario (91%, n=38 de los 
42 pacientes con tumores mixtos), seguido por orden de frecuencia del 
teratoma (69%, n=29 de los 42 pacientes con tumores mixtos), seminoma 
(41%, n=17 de los 42 pacientes con tumores mixtos), tumor del seno 
endodérmico o tumor de yolk sac (33%, n=14 de los 42 pacientes con 
tumores mixtos), coriocarcinoma (12%, n=5 de los 42 pacientes con tumores 
mixtos) y teratocarcinoma (5%, n=2 de los 42 pacientes con tumores mixtos). 
Este orden de subtipos histológicos, respecto a la frecuencia de 
presentación en los tumores germinales mixtos, se mantenía 
independientemente del subgrupo analizado (recaída vs no recaída), pero 
sin embargo en el subgrupo con recaída el subtipo histológico carcinoma 
embrionario estaba presente en el 100% de los pacientes con tumores 




constituyentes dentro de los tumores germinales no seminoma mixtos,  tanto 
en el grupo de pacientes con recaída como en aquellos sin recaída.  
     Por otro lado, respecto a los tumores germinales puros o no mixtos, el 
subtipo predominante fue el carcinoma embrionario. Seis pacientes con 
recaída (23%) tenían un tumor germinal puro (los seis carcinoma 
embrionario). Respecto al grupo de pacientes sin recaída, igualmente seis 
pacientes tenían un tumor germinal puro (21%), de los que cuatro eran 
carcinoma embrionario, uno teratoma y otro teratocarcinoma. En las figuras 
23 y 24 se representan los subtipos constityentes de los tumores germinales 
no seminoma puros en el grupo de pacientes con recaída y en el grupo sin 
recaída, respectivamente.  
     En cuanto a los marcadores tumorales, el 67% de los pacientes incluidos 
presentaban elevación de algún marcador tumoral al diagnóstico, 
predominando la elevación de α-fetoproteína (61% elevación de AFP vs 48% 
elevación de βHCG), con posterior normalización tras orquiectomía.  
     La infiltración linfovascular sólo estaba presente en cuatro pacientes, de 
los que tres no progresaron y uno sí. Esta escasa frecuencia de pacientes 
con infiltración linfovascular está en consonancia con el hecho de que la 
mayoría de los pacientes valorados en los centros reclutadores con dicho 
hallazgo histológico recibieron quimioterapia adyuvante y, por tanto, no eran 
incluibles en nuestro estudio.  
     El tamaño tumoral se recogió como tumor superior a 4 cm o ≤ 4 cm. En el 
caso de los pacientes con recaída, seis pacientes presentaban un tumor > 4 
cm (23%) mientras que en el caso de los pacientes sin recaída el 50% 
(n=14) tenían un tumor mayor a 4 cm.  
     Respecto a las comorbilidades, estaban bastante balanceadas entre 
subgrupos (15% en los pacientes con recaída (n=4) y 14%  en los pacientes 
sin recaída (n=4)). Entre los pacientes sin recaída, había un paciente con 
síndrome de Noonan, otro con una esclerosis lateral amiotrófica (que le 
provocó la muerte, sin evidencia de enfermedad tumoral en el momento del 




traumatismo craneoencefálico que requirió trepanación y, otro paciente 
presentó poco antes del diagnóstico un neumotórax espontáneo; el resto de 
pacientes sin recaída no tenían antecedentes médicos relevantes. Entre los 
pacientes con recaída, uno de ellos era excocainómano, otro presentaba una 
esclerosis lateral amiotrófica (que le provocó la muerte sin evidencia de 
enfermedad tumoral en el momento del éxitus), otro presentaba enfermedad 
de Graves Basedow y otro paciente tenía epilepsia; el resto de pacientes con 
recaída no tenían antecedentes médicos relevantes.  
Tabla 1: Características clinicopatológicas de los pacientes. Comparativa entre ambos grupos con 








Mediana de edad 30 (15 – 51) 30 (17 – 52) 30 (15 – 52) 












Elevación de βHCG y/o AFP al diagnóstico 























































































































Figura 22. Subtipos histológicos constituyentes de los tumores germinales mixtos. 
En el gráfico superior en pacientes con recaída y en el gráfico inferior en pacientes sin 
recaída. Cada subtipo representado con el valor absoluto de dicho subtipo histológico entre 
el conjunto de pacientes con tumores germinales mixtos en pacientes con recaída (n=20) en 
el gráfico superior, y entre aquellos tumores germinales mixtos de pacientes sin recaída 
(n=22) en el gráfico inferior, y entre paréntesis el porcentaje respecto al total de pacientes 
con tumores germinales mixtos en ambos grupos (porcentaje respecto a los 22 pacientes 
con tumores mixtos entre los pacientes sin recaída y porcentaje respecto a los 20 pacientes 




Figura 23. Subtipos histológicos constituyentes de los pacientes con TCGT puro con 












Figura 24. Subtipos histológicos constituyentes de los pacientes con TCGT puro sin  
recaída. En este caso, un TCGT puro de los seis lo conformaba teratoma, otro 
teratocarcinoma y cuatro de los seis estaban formados por carcinoma embrionario.  
 
     Con una mediana de seguimiento de casi 5 años (59 meses), el estado 
en la última visita de los pacientes con recaída fue del 84% (n=22) vivos sin 
enfermedad (VSE), el 4% (n=1) vivo con enfermedad (VCE), un paciente 
(4%) muerto sin enfermedad (MSE) y dos pacientes (8%) muertos con 
enfermedad (MCE). Respecto al estado en la última visita de los pacientes 
sin recaída, el 96% estaban VSE (n=27) y un paciente MSE (4%).  
     Como podemos observar, hubo un total de dos muertes sin enfermedad. 
Una de ellas tuvo lugar en un paciente sin recaída (paciente número 27), 
debido a una esclerosis lateral amiotrófica. El segundo éxitus sin evidencia 
de tumor tuvo lugar en un paciente con recaída e igualmente debido a una 
esclerosis lateral amiotrófica (paciente número 6). Este paciente presentó 
una recaída ganglionar retroperitoneal, a tres meses y diez días de la 
orquiectomía, tratándose con BEP tres ciclos y quedando libre de 
enfermedad. El éxitus tuvo lugar en Agosto 2018, diez meses después de la 
recaída retroperitoneal.  
     En la tabla 2 se recogen los tratamientos que recibieron los pacientes en 
las recaídas, así como el lugar de recaída, tiempo a la recaída y estado en la 
última visita del paciente. La mediana del tiempo a la recaída fue de 6.6  
meses (rango: 1 – 41 meses). El lugar más frecuentemente afectado a la 











recaída fue la afectación ganglionar retroperitoneal, estando presente en el 
81% de los casos (21 de 26 pacientes con recaída). Le seguían por orden de 
frecuencia la afectación pulmonar (presente en el 31% de los pacientes (8 de 
26 pacientes con recaída)), afectación ganglionar mediastínica (presente en 
el 8% de los pacientes (2 de 26 pacientes con recaída)), afectación hepática 
(presente en el 4% de los pacientes (1 de 26 pacientes con recaída)) y, en 
última instancia, la elevación aislada de marcadores tumorales (presente en 
el 4% de los pacientes (1 de 26 pacientes con recaída)).  
     El régimen quimioterápico más frecuentemente usado fue BEP (en 18 
pacientes de los 26 con recaída, a los que a dos se les realizó además una 
linfadenectomía retroperitonal por masas residuales postquimioterapia). El 
paciente número 7 a 12 meses de la orquiectomía recayó a nivel ganglionar 
retroperitonal, pulmonar y hepática, provocándole el éxitus a sus 37 años sin 
llegar a recibir ningún régimen de tratamiento oncológico de rescate. Cinco 
pacientes recibieron a la recaída un esquema basado en 
bleomicina/gemcitabina/platino, un paciente recibió BOMP-EPI 
(bleomicina/vincristina/metotrexato/cisplatino -  etopósido/ifosfamida/ 
cisplatino) y un paciente etopósido/cisplatino.  
     Respecto al estadio de los pacientes con recaída en la última visita, con 
una mediana de seguimiento de 59 meses, el 88% de los pacientes se 
mantuvieron vivos sin enfermedad con una sola línea de tratamiento 
quimioterápico tras la recaída, lo cual dado el tiempo habitual de las recaídas 
de los TCGNS hace que podamos considerar a este 88% de los pacientes 
curados con una sola línea de tratamiento. El paciente número 7, 
mencionado previamente, no tuvo oportunidad de recibir ningún tratamiento 
de rescate a la recaída (MCE). En el momento de recopilación de los datos, 
el paciente número 14 continuaba en curso de tratamiento oncológico, 
concretamente con la sexta línea (VCE) y el paciente número 1 recibió varias 
líneas de tratamiento (BEPx4 seguido de linfadenectomía retroperitoneal, 
seguido de TIP (paclitaxel / ifosfamida / cisplatino) y trasplante de células 
madres), muriendo finalmente a causa de una hemorragia pulmonar 




Tabla 2. Pacientes con recaída. Descripción del tiempo a la recaída, lugar y tratamiento a la recaída, tratamientos 
posteriores y estado en la última visita.  
 
Casos Tiempo a la 
recaída (SLP) 
(meses) 
Lugar recaída * Tratamiento a la recaída Tratamientos 
posteriores 
Estado en la 
última visita 
1 16 1, 2 BEP x4 => LDRP TIP, TCM MCE 
2 5 1 BEP x4 => LDRP 0 VSE 
3 9 1 BEP x 4 0 VSE 
4 20 1 BEP x 4 0 VSE 
5 22 1 BEP x 4 0 VSE 
6 3 1 BEP x 3 0 MSE 
7 12 1, 2, 3 No 0 MCE 
8 10 1 BGP x 3 0 VSE 
9 8 1 BGP x 2 + GP x1 0 VSE 
10 3 1 BGP x3 0 VSE 
11 7 0 BGP x 1 + EP x 3 0 VSE 
12 14 1 BGP x 3 0 VSE 
13 8 2, 4 BEP x 4 0 VSE 
14 10 1 BEP x 4 5** VCE 
15 6 2 BEP x 3 0 VSE 
16 5 1 BEP x 3 0 VSE 
17 6 1, 2 BOMP-EPI *** 0 VSE 
18 3 2, 4 BEP*** 0 VSE 
19 41 1 BEP*** 0 VSE 
20 4 1 BEP*** 0 VSE 
21 1 1, 2 BEP x 4 0 VSE 
22 3 1, 2 EP x 4 0 VSE 
23 10 1 BEP x 3 0 VSE 
24 8 1 BEP x 3 0 VSE 
25 2 1 BEP x 3 0 VSE 
26 4 2 BEP x 3 0 VSE 
BEP: bleomicina, etopósido, cisplatino; LDRP: linfadenectomía retroperitoneal; TIP: paclitaxel, ifosfamida, cisplatino; TCM: 
trasplante de células madres; BGP: Bleomicina, gemcitabina, platino; EP: etopósido, cisplatino; BOMP-EPI: bleomicina, 
vincristina, metotrexato, cisplatino – etopósido, ifosfamida, cisplatino. 
*Lugar recaída: 0: sólo elevación de marcadores tumorales; 1: ganglionar retroperitoneal; 2: pulmonar; 3: hepática; 4: ganglionar 
mediastínica. 
**El paciente número 14 recibió seis líneas en total a la recaída, desconociendo el tipo de tratamientos posteriores a la primera 
línea con BEP. 




2.  ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA 
     En cuanto a los resultados de supervivencia, se obtuvieron como era de 
esperar diferencias estadísticamente significativas en SLP entre ambos 




6.6 meses (95% CI, 3.977 – 9.223) en el grupo con recaída, no alcanzada en 
el grupo sin recaída y de 41.3 meses en la población global (figura 25).  
     La mediana del tiempo a la recaída fue de 7 meses desde la fecha de la 
orquiectomía (fecha del diagnóstico) (rango: 1 – 41 meses). Además el 81% 
de las recaídas ocurrieron en el primer año. La tasa de SLP en la población 




Figura 25. Curva de Kaplan Meier para SLP en pacientes con recaída y sin recaída.  
 
     De las cuatro muertes de la población global, dos fueron sin evidencia de 
tumor (una entre los pacientes con recaída y otra entre los pacientes sin 
recaída) y dos debida al tumor (entre las recaídas). Por lo que la 
supervivencia causa específica a los 60 meses fue del 95%.  
     No se obtuvo la mediana de supervivencia global en ningún grupo, dado 
el buen pronóstico de estos pacientes independientemente de que 




grupos (p=0.328) (figura 26). Sin embargo, sí se observó una tendencia a 
peores resultados en supervivencia en la población con recaída (aunque no 
significativos probablemente por el pequeño tamaño muestral), con unas 
tasas de SG a 12, 24 y 60 meses del 96%, 96% y 91% en la población con 
recaída, y del 100%, 100% y 95% en el grupo sin recaída. Diferencias en 
supervivencia global que quedan más remarcadas si aumentamos el 
seguimiento de los pacientes, con una SG a 200 meses del 77% en los 
pacientes con recaída vs 95% en pacientes sin recaída (poco valorable dado 




Figura 26. Curva de Kaplan Meier de SG en pacientes con recaída y sin recaída. 
 
 
3. ANÁLISIS DE EXPRESIÓN GÉNICA DIFERENCIAL DE 
LOS 730 GENES  
     Inicialmente se llevó a cabo un análisis de expresión diferencial usando 





     Con los resultados obtenidos con el análisis de expresión génica de las 
54 muestras tumorales mediante el panel PanCancer (28 muestras de 
pacientes sin recaída y 26 muestras de pacientes con recaída tumoral) se 
realizó el análisis de expresión diferencial obteniendo, como vemos en la 
imagen tipo volcán de la figura 27, una probable expresión diferencial pero 
sin diferencias significativas de expresión en ninguno de los genes 
analizados, probablemente por el fold change no suficientemente amplio. 
Prácticamente todos los genes se encontraban en el rango entre doble 
infraexpresión y doble sobreexpresión al comparar la expresión de dichos 
genes entre ambos grupos (recaída y no recaída).  
 
 
Figura 27. Gráfico tipo volcán. Representa la expresión diferencial de los genes tras 
el análisis de las 54 muestras tumorales de pacientes con TCGNS, incluyendo tanto a 
pacientes con recaída como sin recaída. El eje Y representa la pvalue ajustado al total de 
genes estudiados, considerándose < 0.05 significativo. El eje X representa el log2 fold 
change, expresando el número de veces que cada gen es sobreexpresado o infraexpresado 
en el grupo con recaída respecto a los pacientes sin recaída. Se han delimitado los límites -
1 y 1 (doble infraexpresado o doble sobreexpresado). No se observa ningún gen con 
expresión diferencial estadísticamente significativa y la gran mayoría de los genes tenían 





     En la tabla 3 se representan los genes con expresión diferencial más 
próximo a la significación estadística (p < 0.05). 
 
Tabla 3. Significación estadística de los genes más 
representativos. 
Gen Fold change p adj 
AKT3 -0.62 0.064 
BAIAP3 -0.90 0.064 
ZBTB16 -0.90 0.064 
RASGRP1 -0.92 0.075 
KIT -1.25 0.075 
IL13RA2 0.96 0.075 
ITGA3 -0.73 0.075 
ACVR1B -0.54 0.075 
TGFB3 -0.89 0.075 
HHEX -0.80 0.075 
CCNA1 0.97 0.075 
NR4A1 -0.68 0.075 
PLA2G10 0.64 0.075 
FGF7 -1 0.075 
GADD45A 0.64 0.075 
MMP9 -1.31 0.082 
TGFB2 -1.10 0.087 
RRAS2 0.72 0.087 
CDC7 0.33 0.095 
CCNB1 0.61 0.095 
Significación estadística de los genes con expresión diferencial 
más próxima a la significación (p < 0.05) (p adj) y fold change de 
cada uno de esos genes indicando el número de veces que cada 
gen está sobre/infraexpresado en el grupo con recaída respecto al 




4. ANÁLISIS DE REDES DE COEXPRESIÓN 
     Para analizar si existían genes con expresión diferencial homogénea 
entre ellos en ambos grupos (recaída y no recaída), sugiriendo participar en 
redes de interacción, se llevó a cabo el análisis de redes de coexpresión. 
    Se obtuvieron distintos modelos de genes relacionados, concretamente 
nueve, es decir, nueve posibles redes de coexpresión génica (figura 28) o, lo 




homogénea entre ellos en ambos grupos de pacientes estudiados (TCGNS 
con y sin recaída). De estos modelos, sólo uno (MEpurple) fue 
estadísticamente significativo con una correlación de 0.39 con la recaída 
(pvalue 0.003), lo cual es importante teniendo en cuenta el gran número de 
genes analizados, el pequeño tamaño muestral, que sólo fue analizada una 
variable (recaída sí vs no) y el carácter multifactorial de las recaídas 
(interviniendo multitud de factores, no sólo la coexpresión de estos genes). 
 
Figura 28. Escala de correlación y significación de los distintas redes de coexpresión 
génica encontrados en los 730 genes analizados en ambos grupos (recaída y no 
recaída). A la izquierda se observan los nueve modelos encontrados de redes de 
coexpresión. A la derecha se observa la escala de expresión diferencial, siendo 1 la máxima 
correlación positiva con la reída, 0 la nula relación con la recaída y -1 la máxima correlación 
negativa con la recaída. En la columna de en medio se observa la correlación que tiene 
cada modelo con la recaída y entre paréntesis la significación estadística. Como vemos sólo 
el modelo MEpurple está relacionado estadísticamente con la recaída (p = 0.003), con una 





     En la tabla 4 se representan los distintos genes incluidos en dicha red de 
coexpresión obtenida de forma significativa (MEpurple), compuesto por 31 
genes. Se representa la correlación individual de cada gen con la recaída, de 
forma independiente al resto de genes (GS.Recurrence), destacando 
FOSL1, PLA2G10, CCNA1, PIK3CB, RRAS2, IL13RA2 cuyas correlaciones 
individuales con la recaída son iguales o superior a 0.39 (con pvalue, 
representado como ―p.GS.Recurrence‖, ≤ 0.0032,), que corresponde con el 
valor de correlación del modelo en global con la recaída. Para el resto de 
genes, la correlación con la recaída fue inferior a dicho valor de 0.39.  
     También se representa el nivel de asemejación de la expresión de cada 
uno de los 31 genes con la media de expresión del modelo ME.purple 
(MM.purple). Prácticamente todos estos 31 genes se asemejan bastante a la 
media de expresión del modelo (representado como MM.purple) de forma 
estadísticamente significativo en todos los casos (como observamos en la 
columna p.MM.purple).  
Tabla 4. Características de los genes que conforman el modelo de coexpresión ME.purple.  
 
Genes GS.Recurrence p.GS.Recurrence MM.purple p.MM.purple 
FOSL1 0,43 0.001 0,77 9,65 E-12 
PLA2G10 0,42 0.002 0,77 1,28 E-11 
CCNA1 0,42 0.002 0,81 2,32 E-13 
PIK3CB 0,42 0.002 0,82 3,29 E-14 
RRAS2 0,41 0.002 0,86 5,61 E-19 
IL13RA2 0,39 0,003 0,59 2,78 E-06 
GADD45A 0,38 0.005 0,69 6,40 E-09 
IL23A 0,38 0.005 0,77 8,58 E-12 
FGF4 0,36 0.008 0,90 4,80 E-20 
BDNF 0,34 0.012 0,71 1,27 E-09 
PRKAR2A 0,32 0.019 0,81 1,16 E-13 
MAD2L2 0,31 0.022 0,84 9,77 E-16 
FGF19 0,31 0.024 0,79 7,23 E-13 
NODAL 0,30 0.027 0,81 7,50 E-14 




Continuación Tabla 4. Características de los genes que conforman el modelo de coexpresión 
ME.purple.  
 
CARD11 0,28 0.038 0,77 1,09 E-11 
HDAC1 0,28 0.038 0,83 4,80 E-15 
PDGFA 0,28 0.044 0,85 9,36 E-16 
PTPRR 0,27 0.049 0,70 5,28 E-09 
DUSP5 0,27 0.049 0,83 9,05 E-15 
PTPN11 0,22 0.115 0,70 5,04 E-09 
PBX3 0,21 0.128 0,58 5,02 E-06 
FGFR4 0,20 0.155 0,80 2,75 E-13 
SHC3 0,19 0.171 0,51 7,51 E-05 
TFDP1 0,17 0.216 0,58 3,79 E-06 
SPRY2 0,14 0.305 0,61 7,98 E-07 
PTCH1 0,13 0.337 0,41 0.002 
SPRY4 0,13 0.354 0,73 2,71 E-10 
LEFTY1 0,11 0.440 0,70 2,87 E-09 
RPS6KA5 -0.19 0.160 -0.57 6,07 E-06 
ID4 -0.25 0.063 -0,67 3,45 E-08 
GS.Recurrence: Correlación individual de cada gen con la recaída vs no recaída. 
p.GS.Recurrence: significación para la correlación GS.Recurrence. 
MM.purple: Nivel de asemejación de la expresión de cada gen con la expresión media del 
modelo, es decir conectividad/importancia de cada gen dentro del modelo. Mientras más alto es 
el número absoluto, mayor es la contribución de dicho gen en la red de coexpresión. 
p.MM.purple: significación de MM.purple.  
 
 
     En la figura 29 podemos observar como la mayoría de los genes del 
modelo MM.purple tienen una alta correlación individual con la recaída y 





Figura 29. Representación de la correlación individual de cada gen con la recaída, así 
como con el grado de asemejación y contribución de cada gen con el modelo. El eje Y 
representa la correlación individual de cada gen con la recaída y el eje X el grado de 
asemejación y contribución de cada gen con el modelo. Vemos como la mayoría de los 
genes se agrupan en el cuadrante supero-derecho (alta correlación a la recaída y 
contribución al modelo).  
 
 
5. ANÁLISIS BIOINFORMÁTICO 
     Finalmente se llevó a cabo un análisis bioinformático usando distintas 
herramientas con el objetivo de disminuir el ruido ocasionado por el alto 
número de variables analizadas (730 genes). Se usó nueve modelos de 
clasificación (representados en la tabla 5), los cuales comparten métricas 
internas de selección de características, fundamental para seleccionar los 
genes con mayor capacidad predictiva.  
     Se realizaron simulaciones con cada modelo con una participación del 
70% de datos del conjunto de entrenamiento y un 30% del conjunto de 
validación. En cada modelo se entrenó con los 730 genes y, se seleccionó 
en cada una de las mil simulaciones realizadas con cada modelo, los 20 
genes con más relevancia de cada simulación. La mediana del rendimiento 
de cada modelo en las mil simulaciones realizadas con cada uno de ellos se 
representó como el área bajo la curva (AUC) (valor mediano de la AUC 




cada modelo individualmente). Los datos de entrada han sido meramente 
normalizados. Niguna selección de marcadores ni procesado previo 
adicional ha tenido lugar. Los modelos han sido ejecutados con los valores 
defecto de los hiperparámetros de la librería scikit-learn.  
     Una guía adecuada para clasificar la precisión indicada por la AUC sería 
similar al sistema académico de puntuación:  
 0.90-1.00: clasificador excelente (A) 
 0.80-0.90: clasificador bueno (B) 
 0.70-0.80: clasificador aceptable (C)  
 0.60-0.70: clasificador mediocre (D)  
 0.50-0.60: clasificador deficiente (E)  
     En la tabla 5 se representan los entrenamientos iniciales con los 
resultados para cada modelo empleado (730 marcadores empleados). 
 
Tabla 5. Resultados de AUC con los entrenamientos iniciales 





Gradient Boosting 0.530 










     En la figura 30 vemos el número de genes seleccionados, con cada uno 
de los criterios, en función del tamaño umbral empleado. Es decir, según el 
criterio de unanimidad (genes relevantes en todos los modelos, representado 
en rojo) el número de genes seleccionados variaba según el número de 
genes empleados en la simulación (a mayor número de genes empleados 




empleamos el criterio de voto mayoritario (genes relevantes al menos en la 
mitad de los modelos usados, representado en azul), donde a más genes 
empleados/estudiados más genes seleccionados/más genes se repiten 




Figura 30. Representación del número de genes seleccionados con cada uno de los 
criterios en función del tamaño umbral empleado. Azul: genes seleccionados según el 
criterio de voto mayoritario, en función del tamaño umbral empleado. Rojo: genes 
seleccionados según el criterio de unanimidad, en función del tamaño umbral empleado.  
 
 
     La secuencia de genes en orden de importancia (voto mayoritario) resulta 
ser: MPL, COL24A1, NR4A1, FOSL1, CREB5, FANCB, LAMB4, ZBTB16, 
CALML3. 
     A continuación se realizó las mismas simulaciones con un conjunto 
creciente de genes seleccionados, y se comparó los resultados con los 












(AUC referencia 0.607) 
MEJORA (%) 
MPL 0.519 -14% 
MPL, Col24a1 0.639 5% 
MPL, Col24a1, NR4A1 0.735 21% 
MPL, Col24a1, NR4A1, 
FOSL1 
0.708 17% 
MPL, Col24a1, NR4A1, 
FOSL1, CREB5 
0.708 17% 
MPL, Col24a1, NR4A1, 
FOSL1, CREB5, FANCB 
0.736 21% 
MPL, Col24a1, NR4A1, 






MPL, Col24a1, NR4A1, 






MPL, COL24A1, NR4A1, 
FOSL1, CREB5, 






Mayor cantidad de genes < 0.790 < 30% 
 
     Pensando en identificar una dependencia entre la expresión de los genes 
referencia y la recaída, habría que insistir en que no es una cuestión 
fácilmente abordable. Muchos de los modelos empleados son no-lineales y 
los comportamientos que predicen son bastante más complejos que una 
relación lineal basada en marcadores independientes. Además el análisis es 
bastante dependiente del split. Sin embargo, y dado que el modelo Ridge 
(lineal) presenta un buen comportamiento dentro de los modelos usados 
sobre el conjunto limitado de genes de referencia (mediana AUC > 0.80) 
parece relevante notar la dependencia que apunta sobre los genes y su 
relación con la recaída. Según sus coeficientes, tendríamos que la recaída 
es más probable cuando se da la siguiente relación para cada gen.  
- MPL: sobreexpresión 
- Col24a1: infraexpresión 
- NR4A1: sobreexpresión 
- FOSL1: sobreexpresión 




- FANCB: sobreexpresión 
- LAMB4: infraexpresión 
- ZBTB16: infraexpresado 
- CALML3: sobreexpresión 
     A la vista de los resultados concluimos que la expresión de los genes de 
la lista ofrece una cierta capacidad predictiva en términos de recaída, con 
una mejora de hasta un 30% de la mediana de la métrica AUC en el caso de 
la utilización de nueve marcadores referencia (MPL, COL24A1, NR4A1, 
FOSL1, CREB5, FANCB, LAMB4, ZBTB16, CALML3), aumentando el AUC 
de 0.5 a 0.8. Interpretamos que la razón por la que los modelos funcionan 
mejor seleccionando estos genes frente a los 730 totales se debe a la 
eliminación del ruido que suponen los restantes. Es interesante observar 
que, si aumentamos el número de marcadores referencia, los resultados 
comienzan a empeorar; posiblemente debido a la utilización de otros 




6.  ANÁLISIS DE  EXPRESIÓN GÉNICA DIFERENCIAL DEL 
MODELO DE NUEVE GENES 
      En las tablas 7 y 8 se muestran los valores absolutos del contaje de 
expresión de ARNm (normalizados con los genes de referencia) de cada 
uno de los nueve genes del modelo obtenido con el análisis bioinformático, 
en el subgrupo sin recaída y con recaída, respectivamente.   
     En la tabla 9  se recogen las medias de expresión absoluta de estos 
nueve genes del modelo obtenido con el análisis bioinformático en la 
población global (con su rango de expresión), así como, las medias de 
dichos genes en el grupo de pacientes con recaída y sin recaída.  
     En la tabla 10 se representa los resultados del análisis estadístico t 




con el análisis bioinformático entre el grupo de pacientes que recaen y los 
que no. La prueba de Levene para la igualdad de varianzas nos indica si 
podemos o no suponer varianzas iguales. Si la probabilidad (sig) asociada al 
estadístico Levene es > 0.05 suponemos varianzas iguales. Si la 
probabilidad (sig) asociada al estadístico Levene es < 0.05 suponemos 
varianzas distintas. Con estos resultados, obtenemos que los genes FOSL1 
y ZBTB16 presentan medias de expresión diferentes entre los pacientes con 
recaída y los que no, pero valorando cada gen independientemente. Para 
FOSL1: p=0.001 (95% CI, 55.04 – 207.93), para ZBTB16: p = 0.005 (95% CI, 
(-117.20) -  (-22.84)). 
Tabla 7. Expresión génica en los pacientes SIN recaída.  
 
Pacientes CALML3 Col24a1 CREB5 FANCB FOSL1 LAMB4 MPL NR4A1 ZBTB16 
27 ** 20 36 72 55 24 4 5 130 20 
28 40 8 55 40 54 7 17 114 8 
29 22 41 197 92 75 11 14 440 131 
30 44 60 568 573 294 20 32 656 53 
31 17 104 375 444 66 11 29 940 315 
32 25 262 275 90 146 11 23 251 68 
33 13 28 121 197 72 7 15 287 151 
34 28 50 360 140 117 16 69 555 329 
35 21 86 149 119 43 10 16 790 11 
36 8 62 201 338 178 15 12 638 51 
37 11 6 73 81 125 3 10 68 11 
38 30 60 209 149 197 10 64 287 160 
39 27 44 187 133 51 10 25 316 58 
40 28 160 508 255 212 14 21 399 36 
41 9 180 259 243 56 6 12 172 106 
42 11 93 447 313 163 16 12 334 159 
43 23 21 52 129 22 6 8 112 45 
44 34 96 257 262 180 14 26 590 329 
45 35 48 255 269 117 8 18 148 127 
46 8 43 324 472 119 16 10 602 183 
47 20 31 154 184 127 15 24 353 342 
48 17 102 103 628 45 8 24 299 131 
49 19 118 317 242 112 30 18 260 188 
50 6 241 508 183 47 22 18 542 86 
51 7 55 169 196 124 10 13 244 200 
52 5 47 230 132 59 8 20 169 296 
53 15 82 256 66 295 13 30 368 40 
54 13 133 755 188 65 37 31 497 307 
Se representan los valores absolutos del contaje de expresión de ARNm (normalizados con los genes de 
referencia) de cada uno de los genes del modelo obtenido con el análisis bioinformático en la población de 
pacientes sin recaída. 





Tabla 8. Expresión génica en los pacientes CON recaída. 
 
Muestras CALML3 Col24a1 CREB5 FANCB FOSL1 LAMB4 MPL NR4A1 ZBTB16 
1 10 19 136 316 239 4 11 166 26 
2 38 40 302 213 105 5 29 122 25 
3 23 29 327 359 152 7 19 113 43 
4 21 14 59 89 31 3 16 124 18 
5 26 73 326 365 393 4 23 522 36 
6 ** 14 135 517 244 106 20 36 173 66 
7 18 43 330 240 446 8 35 909 175 
8 29 90 449 335 226 10 38 116 67 
9 62 65 544 438 231 18 74 285 111 
10 55 9 331 202 180 7 91 166 36 
11 29 271 545 272 65 18 33 714 162 
12 57 14 222 465 132 13 36 211 52 
13 33 30 399 242 331 8 13 222 40 
14 *** 54 98 175 348 101 12 40 233 64 
15 41 22 255 303 458 7 53 187 49 
16 15 3 28 11 18 1 10 28 6 
17 44 43 141 42 110 5 24 1220 77 
18 9 26 371 265 167 2 7 187 53 
19 4 21 201 287 240 9 2 231 36 
20 20 26 288 460 176 11 25 188 55 
21 5 71 478 533 667 16 17 607 206 
22 20 44 344 539 406 15 24 611 148 
23 34 17 306 148 123 5 57 406 28 
24 19 42 351 476 522 11 32 244 40 
25 13 33 785 235 150 15 41 165 130 
26 16 40 672 330 601 10 23 317 90 
Se representan los valores absolutos del contaje de expresión de ARNm (normalizados con los genes de 
referencia) de cada uno de los nueve genes del modelo obtenido con el análisis bioinformático en la 
población de pacientes con recaída.  
** Paciente MSE por esclerosis lateral amiotrófica.  
*** Paciente VCE a fecha del último seguimiento que había recibido seis líneas de tratamiento. 
 
 
Tabla 9. Media y rango de expresión absoluta de cada uno de los nueve genes del 
modelo obtenido con el análisis bioinformático. 
 
Genes Media (rango) Media en grupo recaída  vs no 
recaída 
CALML3 23.43 (4 – 62) 27.27 / 19.86 
Col24a1 66.94 (3 – 271) 50.69 / 82.04 
CREB5 302.19 (28 – 785) 341.62 / 265.57 
FANCB 258.7 (11 – 628) 298.35 / 221.89 
FOSL1 177.06 (18 – 667) 245.23 / 113.75 
LAMB4 11.15 (1 – 37) 9.38 / 12.79 
MPL 26.39 (2 – 91) 31.12 / 22 
NR4A1 352.37 (28 – 1220) 325.65 / 377.18 





Tabla 10. Análisis comparativo de los nueve genes del modelo bioinformático entre los dos grupos de 
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     Si observamos el mapa de calor con la expresión diferencial de los nueve 
genes del modelo resultante del análisis bioinformático en la población global 
de 54 pacientes con TCGNS, no observamos un patrón claramente distinto 
entre los pacientes con recaída y los que no recayeron (figura 31). Entre los 
mapas de calor en pacientes con recaída y sin recaída, observamos una 
mayor expresión absoluta de los genes ZTBTB16 y NR4A1 en los pacientes 
sin recaída y de CREB5 en los pacientes con recaída (en comparación al 
grupo contrario) (figura 32 y 33). 
 
 
Figura 31. Mapa de calor de las 54 muestras de pacientes con TCGNS con los nueve 
genes del modelo obtenido con el análisis bioinformático. Los dos grupos, recaída y no 





Figura 32. Mapa de calor de las 28 muestras de pacientes con TCGNS sin recaída con 
los nueve genes del modelo obtenido con el análisis bioinformático. En comparación 
con el mapa de calor del subgrupo con recaída, observamos una mayor expresión absoluta 







Figura 33. Mapa de calor de las 26 muestras con TCGNS con recaída con los nueve 
genes del modelo obtenido con el análisis bioinformático. En comparación con el mapa 






















RESULTADOS DE LA REVISIÓN  BIBLIOGRÁFICA 
“TERAPIAS DIANAS EN PACIENTES CON TUMORES 
GERMINALES” (6) 
 
1. FAMILIA  EGFR 
     Se ha observado expresión de EGFR en el 71% de los teratomas, 100% 
en coriocarcinomas, 29% en carcinomas embrionarios y un 0% en 
seminomas y tumor de yolk sac (95). Además la expresión de EGFR no 
parece modificarse en los pacientes platino sensibles y refractarios, 
indicando que esta expresión probablemente no influya en la adquisición de 
resistencia (272). 
     En el estudio preclínico de Juliachs et al. (2013), se observó que la 
inhibición de EGFR con gefitinib (molécula pequeña anti-EGFR) o cetuximab 
(anticuerpo anti-EGFR) era inefectivo en la reducción del tamaño tumoral, 
mientras que con lapatinib (inhibidor dual de ErbB1 y ErbB2) sí que se redujo 
un 50% el crecimiento tumoral, bajó un 80% las células Ki67 positivas y se 
aumentó la apoptosis en 3.5 veces (273). Está en marcha y pendiente de 
resultados el ensayo clínico NCT01962896 que estudia la combinación de 
erlotinib + sirolimus (anti-EGFR + inhibidor m-TOR) (274). 
     Hay muy poca experiencia con fármacos antiHER2 en TCG refractarios. 
En un estudio preclínico con ratones con TCG sensibles y refractarios a 
platino, se observó que la combinación de pazopanib junto con lapatinib 
disminuía el volumen tumoral en mayor medida que cuando se 
administraban en monoterapia en ambas cohortes (platino sensible y platino 
refractario) (275). En cuanto al tratamiento con trastuzumab solo hay datos 







     En los testículos, el gen supresor tumoral PTEN está altamente expresado 
en las células germinales normales, mientras que está ausente en un 
porcentaje significativo de seminomas, carcinomas embrionarios y casi todos 
los teratomas. La neoplasia de células germinales in situ expresa altos 
niveles de PTEN, sugiriendo que la pérdida de la expresión PTEN está 
relacionada con la transición a TCGT invasivo así como con la progresión 
tumoral. La inactivación de PTEN está asociado con la desregulación de la 
vía PI3K/AKT y el aumento de mTOR (mammalian target of rapamycin). La 
familia de proteínas TOR está implicada en el control del inicio de la 
transcripción del ARNm, la organización del citoesqueleto celular, el tráfico 
de membrana, la formación de ribosomas y la regulación del crecimiento, 
proliferación y muerte celular. Everolimus es un inhibidor mTOR y, además 
sensibiliza las células tumorales p53 wild-type (presente en la mayoría de los 
TCGT) a la apoptosis inducida por cisplatino (91). 
     Mego et al. (2016) publicó los resultados de un ensayo clínico fase II, 
donde 15 pacientes con TCG refractarios (al menos dos líneas previas 
basadas en platino) se trataron con everolimus 10mg/día hasta progresión, 
toxicidad inaceptable o respuesta completa. Este estudio falló en su objetivo 
primario, que era la tasa de respuesta objetiva, no obteniéndose ninguna 
respuesta completa ni parcial; aunque un paciente mantuvo una estabilidad 
de la enfermedad durante 22.2 meses. La SLP a los tres meses fue del 40%, 
con una mediana de SLP de 1.7 meses (95%, CI: 1.1 – 4) y una mediana de 
SG de 3.6 meses (95%, CI: 2 – 11) (277). 
     En el ensayo clínico fase II RADIT se trató con everolimus 10mg/día a 22 
pacientes con TCG refractarios (el 76% habían recibido cinco o más líneas 
de tratamiento previo). El objetivo primario fue la supervivencia libre de 
progresión a la semana doce, que no se alcanzó, siendo del 0%. Tampoco 
se obtuvo ninguna respuesta objetiva, únicamente un paciente presentó 
estabilidad de la enfermedad tras seis semanas de tratamiento. Las 
medianas de SLP y SG fueron 7.4 semanas (80%, CI: 4.9 – 7.6 semanas) y 







3. cKIT/STEM CELL FACTOR  
     La vía cKIT/SCF es crucial para el desarrollo embrionario del testículo y la 
espermatogénesis (79). CKIT se expresa en una alta proporción en tumores 
germinales refractarios, presentándose en un estudio en un 48% de los 
casos (11 pacientes positivos de 23). Sin embargo, la expresión del 
protoncogén cKIT no se presenta de forma uniforme en todos los subtipos 
histológicos, siendo su expresión mayoritaria en los seminomas (80 – 100%), 
expresándose en un 7 – 48% en los no seminomas y, estando su expresión 
ausente o casi ausente en el caso del coriocarcinoma y teratocarcinoma 
(80–85).   
     Esta alta tasa de expresión de cKIT, abre la posibilidad de respuesta a 
imatinib en tumores germinales. En un ensayo clínico fase II se estudió la 
expresión de cKIT mediante inmunohistoquímica en 18 pacientes con 
tumores de células germinales refractarios, no subsidiarios de tratamiento 
curativo con quimioterapia ni cirugía. Seis de los dieciocho pacientes (33%) 
mostraron expresión positiva para cKIT y recibieron tratamiento con imatinib 
oral 600mg/día. No se obtuvo ninguna respuesta objetiva. Cinco de los seis 
pacientes presentaron progresión tumoral en las primeras ocho semanas de 
iniciar imatinib. El sexto paciente se trataba de una recaída tardía, a seis 
años de la única terapia previa con quimioterapia según el esquema BEP 
(bleomicina, etopósido y platino) con cirugía de rescate; este paciente 
presentó estabilidad tumoral con una disminución mayor al 50% de AFP 
durante tres meses antes de la progresión (279). 
     Otro estudio con imatinib incluyó siete pacientes (un TCGS y seis 
TCGNS) quimiorefractarios cKIT positivos. El estudio se cerró 
prematuramente debido a la baja tasa de expresión cKIT (menor del 10% de 
los pacientes estudiados inicialmente) y la ausencia de actividad antitumoral 
(los siete pacientes presentaron una rápida progresión tumoral radiológica y 
bioquímica, con una mediana de progresión de 34 días) (280). 
       Una probable explicación a esta ausencia de eficacia en los dos estudios 
anteriores, es el hecho de que la mutación más frecuentemente encontrada 
en los seminomas es en el exón 17 (en los que no suele haber respuesta a 




respuesta (81,89). De ahí, que el estado mutacional del receptor cKIT 
debería analizarse antes de comenzar tratamiento con imatinib en los futuros 
ensayos clínicos con pacientes con TCG.  
      Por otra parte, existen varios casos clínicos de pacientes con tumores de 
células germinales refractarios cKIT positivo y respuesta a imatinib. Uno de 
los casos trata de un varón de 24 años con un seminoma puro metastásico 
al diagnóstico (retroperitoneo, pulmón e hígado) quimioresistente que recibió 
una tercera línea con paclitaxel 150mg/m2 + oxaliplatino 100mg/m2 + 
gemcitabina 800mg/m2 cada dos semanas junto a imatinib 400mg/día 
(debido a la intensa expresión positiva para cKIT). Tras el primer mes de 
tratamiento ya se observó una respuesta parcial en pulmón y completa 
bioquímica, la cual se mantuvo tras los seis ciclos de quimioterapia. El 
paciente se sometió a una cirugía de rescate, obteniendo únicamente 
necrosis en los hallazgos histopatológicos. Dicho paciente continuaba en 
curso de imatinib y libre de enfermedad a los treinta y dos meses de la 
cirugía (281). El otro caso clínico trataba de un paciente de 29 años con 
enfermedad retroperitoneal bulky al diagnóstico, que tras tres líneas de 
tratamiento basado en platino recibió imatinib 400mg/día tras constatar la 
positividad para cKIT. Tras tres meses con imatinib, se observó respuesta 
completa. A los veinticuatro meses del inicio del tratamiento con imatinib, el 
paciente permanecía libre de enfermedad (282). 
 
 
4. AGENTES ANTIANGIOGÉNICOS 
     Existen dos casos clínicos publicados con respuesta a bevacizumab en 
pacientes con TCG refractarios. Uno de ellos recibió bevacizumab en 
combinación con ifosfamida a altas dosis, etopósido y carboplatino 
obteniendo una respuesta casi completa de las metástasis hepáticas, pero 
con una SLP de sólo cinco meses (283). En el otro caso clínico se obtuvo 
una estabilidad tumoral durante seis meses con bevacizumab y, tras 




     Por otra parte, existen los datos del ensayo clínico fase II de oxaliplatino y 
bevacizumab en pacientes con TCG refractarios, donde se obtuvo una 
respuesta objetiva del 27.6% (ocho pacientes de veintinueve), incluyendo 
una respuesta completa en un paciente durante más de doce meses. Estos 
pacientes habían recibido una media de cuatro líneas de quimioterapia 
previas. La mediana de duración de la respuesta fue de cinco meses (rango: 
4 a 22 meses), con una mediana de supervivencia de ocho meses para la 
población global y de 17.5 meses para la población respondedora. Sin 
embargo, el objetivo principal del estudio no se alcanzó, con solo un 
paciente libre de progresión a los doce meses. Esta combinación fue bien 
tolerada, con efectos adversos manejables. Al igual que sucede con el caso 
publicado por Voigt et al., la contribución de bevacizumab a la efectividad del 
tratamiento no se puede determinar (285). Además, esta tasa de respuesta 
no difiere de la que presenta oxaliplatino en monoterapia en pacientes TCG 
refractarios (19 – 25%) y es inferior a la presentada con la combinación de 
oxaliplatino con gemcitabina, con o sin paclitaxel (46%) (286,287). 
     En otro estudio se trataron 43 pacientes con TCG (14% de los cuales eran 
platino sensibles) con altas dosis de quimioterapia asociada a bevacizumab. 
Recibieron un primer ciclo de gemcitabina, docetaxel, carboplatino y 
bevacizumab seguido de un segundo ciclo con ifosfamida, carboplatino, 
etopósido y bevacizumab. Se obtuvo un 89% de respuesta objetiva (32% 
respuesta completa (RC), 35% respuesta parcial (RP) menor, 22% RP 
mayor). Hay que tener en cuenta en este estudio, además de la 
heterogeneidad de la población, la alta tasa de efectos adversos con cuatro 
muertes relacionadas con el tratamiento (288). 
     A parte del uso de bevacizumab en pacientes con TCG refractarios, 
también tenemos algunos datos del uso de talidomida en estos pacientes 
(fármaco con propiedades antiangiogénicas, al inhibir el receptor VEGF). Un 
ensayo clínico fase II trató quince pacientes con TCG refractarios con 
talidomida, obteniendo una disminución de los marcadores tumorales en 
cinco pacientes (33%), pero sin llegar a obtener ninguna respuesta objetiva. 
Esa respuesta bioquímica ocurrió en pacientes con baja carga tumoral, 




se trataron cuatro pacientes con TCG refractarios, con una media de siete 
líneas previas (cuatro previas a cisplatino), con lenalidomida 25mg/día los 
días 1-21 cada 28 días (fármaco que entre otras mecanismos antitumorales, 
inhibe la angiogénesis mediante el bloqueo de la migración y adhesión de 
células endoteliales así como inhibiendo la formación de microvasos). A 
pesar del perfil de toxicidad aceptable, todos los pacientes progresaron en el 
primer ciclo bioquímica y radiológicamente, presentando una mediana de 
supervivencia de ocho semanas (290). 
 
 
5. INHIBIDORES MÚLTIPLES TIROSÍNQUINASA 
     En varios estudios se ha encontrado una expresión substancialmente 
más alta de VEGF y del factor de crecimiento derivado de las plaquetas 
(PDGF) en los pacientes con TCG comparado con los tejidos normales, 
sugiriendo que pueden jugar un papel importante en la angiogénesis, 
progresión y metástasis tumoral (119,291).  
     Sunitinib es una pequeña molécula oral y potente inhibidor multirosín 
quinasa de los receptores VEGF, PDGF, receptor del factor de células 
madres (c-KIT) y receptor 1 del factor estimulador de colonia (SCF-1). En un 
estudio con ratones con TCG sensibles y resistentes a cisplatino, se 
agruparon los ratones en cuatro grupos (control sin tratamiento, con 
sunitinib, con CDDP y con la combinación de CDDP-sunitinib) y, se observó 
unos mejores resultados en los animales tratados con la combinación, con 
una mediana de supervivencia de 13, 33, 36 y 47 días en el grupo control, 
grupo CDDP, grupo sunitinib y grupo de la combinación respectivamente. 
Además en la población tratada se observó una disminución del Ki67 y 
CD31, indicando una disminución de la proliferación celular y de la 
vasculatura tumoral. En la cohorte de ratones CDDP resistentes, se observó 
únicamente respuesta en el grupo con sunitinib y con CDDP-sunitinib, 




     En un estudio de Oechsle et al. (2011), se trataron los pacientes con TCG 
refractarios con sunitinib 50mg/día durante 4 semanas en ciclos de 6 
semanas. De treinta y dos pacientes evaluables, se obtuvo una respuesta 
parcial en tres (9%) y la supervivencia libre de progresión en estos tres 
pacientes fue de 5, 6.4 y 12.2 meses. La mediana de supervivencia libre de 
progresión fue de dos meses (95% CI: 1.4 – 2.6), con una tasa de SLP a los 
seis meses del 11%. La mediana de supervivencia global fue de 3.8 meses 
(95% CI: 3 – 6.6), con una tasa de SG a los seis meses del 36.4% (293). 
     En otro ensayo clínico fase II cinco pacientes con TCG seminomas y no 
seminomas, refractarios a la primera línea de tratamiento, se trataron con 
sunitinib 50mg/día durante 4 semanas en ciclos de 6 semanas. Sólo un 
paciente estaba libre de progresión a la semana doce (20%), manteniendo la 
respuesta durante diecisiete meses con sunitinib (294). 
     En otro estudio con diez pacientes con TCG refractarios, únicamente se 
consiguió con sunitinib una estabilización de los marcadores tumorales como 
mejor respuesta, ni siquiera el cambio de pauta de administración de 
intermitente (50mg/día durante 4 semanas en ciclos de 6 semanas) a 
continua (37.5mg/día continuo) consiguió mejorar los resultados. Todos los 
pacientes progresaron en los tres primeros ciclos (295). 
     Pazopanib es un inhibidor de múltiples receptores tirosín quinasa, 
incluyendo VEGFR, PDGFR y cKIT. Se emplea en múltiples tipos de 
carcinoma, fundamentalmente carcinoma renal y algunos tipos de sarcomas 
de partes blandas y, debido a su mecanismo de acción, podría tener efecto 
también en TCG. En un ensayo clínico fase II se estudió cuarenta y tres 
pacientes tratados con pazopanib con TCG refractarios. En este estudio el 
51.2% había recibido tres líneas de tratamiento previo y el 37.2% más de 
tres. Se obtuvo una reducción de los marcadores en el 70.3% y una 
respuesta parcial en dos pacientes (4.7%). Sin embargo, no se alcanzó el 
objetivo primario que era la SLP a los tres meses, que fue del 12.8%. La tasa 
de SLP a los seis meses fue sólo del 2.6% (95% CI: 0.4 – 178), mientras que 
la tasa de SG a los veinticuatro meses fue del 14.2% (95% CI: 6 – 33.7) 
(296). Como se mencionó previamente, también tenemos los resultados del 




CDDP sensibles o refractarios, recibieron pazopanib en monoterapia o 
asociado a lapatinib. El efecto fue mayor en los animales tratados con la 
combinación (275).  
     Respecto a sorafenib (inhibidor de múltiples receptores tirosín quinasa 
usado fundamentalmente en carcinoma renal avanzado, hepatocarcinoma y 
carcinoma papilar de tiroides) tenemos los resultados de un estudio fase II 
donde se trataron dieciocho pacientes con TCGNS politratados (con una 
mediana de tres líneas previas) con sorafenib 400mg dos veces al día hasta 
progresión o toxicidad inaceptable. Se obtuvo una disminución de los 
marcadores tumorales en ocho pacientes, con estabilidad radiológica en tres 





     El receptor de muerte programada 1 (PD-1, CD279) se expresa en la 
superficie de células T activadas, células B y macrófagos. Su ligando, PDL1 
(B7-H1, CD274), se expresa en células tumorales, macrófagos, células T y 
otros ciertos tipos de tejidos (298). La interacción de estas dos moléculas 
regula la respuesta inmune de forma negativa, por lo que la expresión PDL1 
es una vía importante por la que las células tumorales suprimen la actividad 
inmune antitumoral en el microambiente tumoral.  
     Existen dos estudios principales cuyos resultados nos sugiere que la 
inhibición de checkpoints inmunes puede tener un papel relevante en el 
tratamiento de los TCG. Uno de ellos es el estudio de Fankhauser et al. 
(2015), que reportó una mayor expresión de PDL1 en los TCG 
(fundamentalmente en teratomas) que en tejidos testiculares normales (73% 
en seminomas, 64% en no seminomas y, sin expresión en su precursor 
(NCGIS) ni en tejido testicular normal). Este estudio, además, añade un 
posible valor pronóstico a la expresión PDL1 en dichos pacientes, asociando 




supervivencia (299). El otro estudio es el de Cierna et al. (2016), quien 
obtuvo un 76% de expresión PDL1 en seminomas y un 89% en no 
seminoma, asociando también características de peor pronóstico a la 
expresión PDL1 (incluyendo ≥ 3 sitios metastásicos, marcadores tumorales 
elevados y/o metástasis viscerales no pulmonares). En este último estudio, 
los pacientes con PDL1 bajo (score < 10 (basado en la extensión e 
intensidad de la tinción)) obtuvieron mejores resultados en SLP (HR 0.4, 
95% CI: 0.16 – 1.01, p = 0.0081) y SG (HR 0.43, 95% CI: 0.15 – 1.23, 
p=0.0397) que aquellos con PDL1 más alto (score ≥ 10). En el análisis 
multivariante, la expresión PDL1 sólo se asoció de forma independiente con 
la SLP (independientemente de la clasificación IGCCCG). En este estudio, a 
diferencia del estudio de Fankhauser, la subpoblación con niveles más altos 
de PDL1 eran los coriocarcinomas (300).  
     Zschäbitz et al. (2017) revisó retrospectivamente los pacientes con TCG 
refractarios tratados con anti-PD1 (nivolumab o pembrolizumab). De siete 
pacientes, cuatro pacientes progresaron rápidamente tras el primer ciclo y 
tres pacientes recibieron al menos seis meses de tratamiento con anti-PD1. 
De estos tres pacientes respondedores, un paciente (tras cuatro ciclos de 
quimioterapia a altas dosis-autotrasplante de células madres, así como, 
GOP) presentó una pseudoprogresión tras dos ciclos de pembrolizumab por 
lo que continuó con nivolumab hasta un número de diez ciclos, que fue 
cuando se confirmó la progresión. En el momento de la publicación, este 
paciente aún seguía vivo (tras diecinueve meses de iniciar el tratamiento 
anti-PD1). No se puede concluir en este paciente si esa lenta evolución es 
fruto de la efectividad del tratamiento anti-PD1 recibido, o bien, de una lenta 
evolución tumoral basal. En los otros dos pacientes respondedores, sí que 
se observó una larga respuesta tumoral. Uno de ellos, con PDL1 60% y tras 
varias recaídas previas (inclusive HDCT-ASCT), recibió 7.6 meses de 
nivolumab y en el momento de la publicación continuaba con el mismo. El 
otro paciente, con PDL1 70% y no candidato a tratamiento con HDCT-ASCT, 
tras varios tratamientos previos (incluyendo GOP y sunitinib) recibió 
pembrolizumab junto con etopósido; tras tres meses se suspendió etopósido 
y se continuó con pembrolizumab en monoterapia. Este último paciente tras 




completa. Al mes número diciseis se decidió suspender el tratamiento y 
observar, y cuatro meses tras la interrupción el paciente progresó y se 
reinició nuevamente pembrolizumab (301).  
     También existen datos negativos con anti-PD1, como los resultados de un 
estudio en el que se incluyeron doce pacientes con TCGNS refractarios, de 
los que únicamente dos pacientes eran PDL1 positivos. Se trataron con 
pembrolizumab y ningún paciente consiguió una tasa de respuesta objetiva. 
Sólo dos pacientes obtuvieron estabilidad de la enfermedad, en la semana 
veintiocho y diecinueve (ambos PDL1 negativos), aunque con elevación 
progresiva de marcadores tumorales (302).  
     Estos datos nos llevan a considerar los inhibidores de checkpoints 
inmunes como potenciales tratamientos efectivos en pacientes con TCG  
seleccionados. Para aportar más evidencia a estos resultados, está en 
marcha el ensayo clínico fase II con pembrolizumab (NCT02499952) en 
pacientes con TCG refractarios y el ensayo clínico de la combinación de 
ipilimumab con nivolumab en pacientes con tumores raros (NCT02834013).  
 
 
7. INHIBIDORES DE CICLINAS 
     Aunque los TCG indiferenciados (como los carcinomas embrionarios) 
apenas expresan pRB, los TCG más diferenciados como los teratomas han 
demostrado presentar altos niveles de expresión de pRB (72,73). Luego la 
inhibición selectiva de CDK 4/6 pudiese tener un papel en la inhibición de 
teratomas en crecimiento.  
     Tenemos disponibles los resultados de los ensayos clínicos fase I y II de 
Vaughn et al. (2009) con inhibidores de ciclinas. En el ensayo clínico fase I 
tres pacientes con teratomas en crecimiento irresecables recibieron 
palbociclib. El primer paciente recibió 150mg/día durante 21 días en ciclos 
de 28 días, consiguiendo estabilidad tumoral durante 18 meses. El segundo 
paciente, que recibió 200mg/día durante 14 días en ciclos de 21 días, obtuvo 
una respuesta parcial durante más de 22 meses. El tercer paciente, con 




enfermedad durante más de 24 meses (303). Es decir, estos datos ponen de 
manifiesto que probablemente la inhibición de las ciclinas 4/6 tenga su papel 
en aquellos tumores de células germinales con expresión de pRB.  
     En otro ensayo clínico fase II, se administró a veintinueve pacientes con 
TCG refractarios, incurables y con expresión de pRB por IHQ, palbociclib 
oral 125mg/día durante 21 días en ciclos de 28 días. El objetivo primario fue 
la SLP a las veinticuatro semanas, alcanzándose con una tasa del 28 % 
(90% CI: 15% - 44%). De los once pacientes con teratomas, cinco estaban 
libres de progresión a la semana veinticuatro (uno de ellos con afectación del 
sistema nervioso central y médula espinal) y, a la semana ochenta aún tres 
pacientes con teratomas estaban libres de progresión. De los diez pacientes 
con teratomas con transformación maligna, dos estaban libres de progresión 
a la semana veinticuatro y de los ocho pacientes con TCG no teratoma, sólo 
un paciente alcanzó la SLP a la semana veinticuatro. La mediana de SLP en 
el grupo de pacientes con teratomas, teratomas con transformación maligna 
y TCG no teratoma fue de 23, 18 y 5 semanas, respectivamente. A pesar de 
estos resultados prometedores en la población de teratomas con o sin 
transformación maligna, no se obtuvo ninguna tasa de respuesta objetiva 
según criterios RECIST en la población global. La toxicidad fue 
principalmente hematológica, fundamentalmente neutropenia (43% grado 




8. INHIBIDORES PARP 
     Aún no tenemos resultados de ensayos clínicos con la inhibición de esta 
vía en TCG, únicamente los datos preclínicos del estudio de Guggenheim et 
al. (2008), donde una población celular con carcinoma testicular (NTera2) 




     Está en marcha un ensayo clínico que trata con olaparib a pacientes con 
TCG refractarios (NCT02533765), cuyos resultados nos ayudará a conocer 




     La expresión de MET se ha detectado por IHQ en un 67% de los TCG. A 
partir de estos datos, surge la idea del posible efecto antitumoral de una 
diana anti-MET. Ya tenemos disponibles los datos del ensayo clínico fase II 
con tivantinib (anti-receptor tirosínquinasa MET), en el que se trató a 
veintisiete pacientes con TCG (93% no seminoma) refractarios con tivantinib 
360mg dos veces al día. De veinticinco pacientes evaluables, no se obtuvo 
ninguna tasa de respuesta objetiva, la mejor respuesta fue estabilidad 
tumoral en cinco pacientes. La mediana de SLP fue de un mes, la tasa de 
SLP a la semana doce fue del 21% y la mediana de SG fue de seis meses. 
El fármaco fue bien tolerado, exceptuando una neumonía grado 3 y un 
síncope grado 3. En este estudio, sin embargo, sólo seis pacientes 
expresaban MET y además de forma muy débil (+1) (ninguno tenía una alta 
expresión MET (+3)) (306). Luego para próximos estudios habría que tener 




     Los linfomas de Hodgkin, linfomas anaplásicos de células grandes y 
carcinomas embrionarios se caracterizan histopatológicamente por la 
expresión de CD30. Brentuximab es un anticuerpo conjugado formado por 
un anticuerpo monoclonal dirigido contra CD30 (inmunoglobulina G1 [IgG1] 
quimérica recombinante, producida mediante tecnología de ADN 
recombinante en células de ovario de hámster chino) que se une de forma 
covalente a MMAE (agente antimicrotúbulos monometil auristatina E). Este 




recidivante. Actualmente se investiga dentro del ensayo clínico fase II 
(NCT01851200) de Necchi A et al. (2016), en el que se han publicado los 
datos de nueve pacientes con TCG refractarios CD30+ tratados con 
brentuximab 1.8mg/kg iv trisemanal. De estos pacientes, tres pacientes 
habían recibido dos líneas previas y el resto al menos tres líneas previas. Se 
obtuvo un 22.2% de tasa de respuesta objetiva (una respuesta completa y 
una respuesta parcial (superior al 80%)), una disminución del 44% de los 
marcadores tumorales tras el segundo ciclo, pero sin embargo la SLP a los 
tres meses fue solo del 11% (95% CI: 0.6 - 38.8) y la SG a los seis meses 
del 85.7% (95% CI: 33.4 – 97.9). No hubo discontinuaciones en el 
tratamiento por toxicidad. Además de la actividad antitumoral, se observó un 
efecto inmunomodulador con reducción de las células T activadas, 
granulocitos y células dendríticas maduras, así como un aumento de células 
dendríticas inmaduras (307). 
     Disponemos también de los resultados del ensayo clínico fase II de Albany 
et al. (2013) (NCT01461538), en el que se trató con brentuximab a tres 
pacientes con carcinoma embrionario CD30 positivos politratados (dos 
pacientes como tratamiento de cuarta línea y uno como tratamiento de 
tercera línea). Un paciente consiguió una respuesta parcial bioquímica 
(mediante βHCG) y radiológica tras dos ciclos, con posterior progresión; otro 
paciente obtuvo tras dos ciclos una respuesta parcial radiológica pulmonar y 
mediastínica (manteniendo los marcadores negativos desde el inicio) y el 
tercer paciente consiguió una respuesta bioquímica con estabilidad 






















































     Los tumores de células germinales testiculares son el tumor sólido más 
frecuente en varones adolescentes y adultos jóvenes y, constituyen uno de 
los tumores malignos con más alta tasa de curación debido a su alta 
sensibilidad a la quimioterapia basada en platino, de forma que sólo un 3 - 
5% de los pacientes con TCGT morirán directamente por el tumor (19–21). 
Sin embargo, los pacientes que recaen tras segunda línea de tratamiento 
tienen un pronóstico desfavorable, sin opción curativa cuando no es posible 
la resección quirúrgica (309). De forma que el 15-20% del global de 
pacientes metastásicos no dispondrán de opciones terapéuticas curativas, 
de ahí la importancia del desarrollo de terapias diana en este grupo de 
pacientes (6,271). 
     Las terapias con fármacos frente a dianas específicas están modificando 
el paradigma del tratamiento de múltiples tumores sólidos tras la selección 
de los pacientes que pueden beneficiarse. Tras una  exhaustiva revisión 
bibliográfica,  en el caso concreto de los TCG, dado el escaso número de 
pacientes que recaen y la heterogeneidad de la población,  parece que 
ninguna terapia diana ha demostrado una razonable efectividad (6). La 
ausencia de información al respecto podría deberse, en primer lugar, a la 
diversidad de subtipos histológicos en los tumores de células germinales, en 
segundo lugar, a la dificultad para reclutar un número suficiente de pacientes 
en los ensayos clínicos debido al bajo porcentaje de pacientes con TCG 
refractarios y, en tercer lugar, a que son pacientes altamente pretratados y 
de mal pronóstico. Todo ello conduce a que los resultados con terapias 
diana que se han llegado a observar en modelos preclínicos raramente se 
han trasladado a un beneficio en la práctica clínica. El futuro de la 
investigación radica en una adecuada selección de los pacientes basado en 
un perfil molecular concreto que permita identificar factores pronósticos de 
recaída, predictivos de respuesta y de resistencia a fármacos diana.  
     Tras lo anteriormente expuesto, en este trabajo se planteó realizar un 
estudio focalizado en encontrar un modelo de expresión génica diferencial 
que permitiese seleccionar, de forma más fidedigna, pacientes con TCGT 
con una alta tasa de recaída, con mayor sensibilidad y especificidad que los 




la muestra, el estudio se ha centrado en tumores no seminoma sin 
tratamiento adyuvante tras orquiectomía. De esta forma, se podrían 
identificar a los pacientes con TCGNS con un alto riesgo de recaída, a los 
cuales administrar tratamiento quimioterápico adyuvante disminuyendo la 
probabilidad de recaída y, por tanto, el riesgo de pertenecer en un futuro al 
grupo de pacientes metastásicos que recaen más allá de la segunda línea, 
donde las opciones terapéuticas curativas son escasas y la terapia diana 
está en fases muy precoces de investigación con datos desfavorables en la 
mayoría de los casos.  
     Respecto a los TCGNS estadio I, el 70% se curan con sólo orquiectomía 
(2). Este hecho junto a la supervivencia causa específica a largo plazo 
superior al 99% (146,147), hace que la administración de un tratamiento 
adyuvante en toda esta población suponga el sobretratamiento de un 
subgrupo demasiado amplio. Por lo que hasta día de hoy, la actitud a seguir 
tras orquiectomía se basa en el riesgo de recaída basado en factores 
anatomopatológicos. El factor predictor de enfermedad micrometastásica 
más ampliamente validado es la infiltración linfovascular y, en segundo lugar, 
la predominancia del subtipo histológico carcinoma embrionario 
(2,146,147,150–152). 
     Los TCGNS estadio I sin ningún factor de riesgo (generalmente en 
función de la presencia o ausencia de infiltración linfovascular) se consideran 
de bajo riesgo, con una tasa de recaída del 10 - 14% tras orquiectomía. La 
mayoría de las guías recomiendan en estos casos vigilancia activa. En el 
caso de TCGNS estadio I con infiltración linfovascular (asociado o no a la 
predominancia de carcinoma embrionario), se consideran de alto riesgo, 
presentando en la mayoría de los estudios un riesgo de recaída del 50% 
aproximadamente (2,146,147,150–152). En este subgrupo, son opciones 
tras orquiectomía equiparables en tasas de supervivencia, el tratamiento 
quimioterápico adyuvante, la linfadenectomía retroperitoneal y la vigilancia 
activa. El tratamiento adyuvante quimioterápico supondría el 
sobretratamiento del restante 50% que no recaerán a pesar de ser TCGNS 
estadio I de alto riesgo. El tratamiento quimioterápico adyuvante más 




por debajo del 10% en la mayoría de los estudios, mientras que BEP dos 
ciclos lo reduciría a por debajo del 3% (181). No se ha llegado a comparar 
directamente BEP uno vs dos ciclos, por lo que desconocemos hasta qué 
punto es beneficioso disminuir más  aún la tasa de recaída con BEP dos 
ciclos, teniendo en cuenta la excelente supervivencia causa específica en 
ambos casos y la posible mayor toxicidad a largo plazo con dos ciclos de 
BEP adyuvante. Teniendo en cuenta que la mayoría de las recaídas de los 
TCGNS estadio I se presentan con elevación de marcadores tumorales y 
tienen lugar mayoritariamente en los dos primeros años, con una mediana 
de tiempo a la recaída de 6.3 meses, hace bastante factible la opción de la 
vigilancia activa tanto en el subgrupo de bajo como de alto riesgo, siempre y 
cuando el paciente conozca el beneficio y riesgo de la vigilancia activa, las 
posibles complicaciones de un tratamiento adyuvante y que sea capaz de 
adherirse a un seguimiento estrecho.  
 
1. Revisión en la literatura de estudios de expresión génica en TCG 
     En los últimos años, el desarrollo biotecnológico ha permitido desarrollar 
firmas de expresión génica pronósticas y predictivas de respuesta en 
distintos tipos de tumores malignos, sin embargo, en el caso de los TCG aún 
está en fases precoces de investigación debido a la baja incidencia de los 
TCG y la amplia variedad de subtipos histológicos, aún sin evidencia 
científica suficiente como para su aplicabilidad en la práctica clínica habitual.  
     Los modelos de expresión génica en TCG como factores de mal 
pronóstico y/o predictores de respuesta se han centrado en pacientes con 
estadios avanzados, sin existir hasta la fecha ningún modelo publicado con 
pacientes con TCGT con únicamente estadios iniciales. El estudio de 
Korkola et al. (2015) identificó un modelo de expresión génica predictivo de 
respuesta en los pacientes con TCG avanzados tratados con esquema de 
quimioterapia basada en platino. Se identificó 14 regiones genómicas 
relacionadas negativamente (excepto una) con la SLP a 2 años. Estas 
regiones incluían la ganancia del cromosoma 14 y pérdida en los 




CPEB2, DLST, FBXL5, PGF, MED6, SGPP1 y SYNPO2. Este modelo 
clasificó correctamente al 64 – 79.6% de los pacientes en el grupo de 
validación  (54 TCGNS), siendo uno de los factores pronósticos 
independientes en el análisis multivariante. Cuando se usó este modelo en 
los pacientes de alto riesgo (intermedio/mal pronóstico según IGCCCG) se 
encontraron diferencias significativas en supervivencia, de forma que esta 
firma génica podría tener utilidad en la estratificación de los pacientes con 
TCG de alto riesgo (210). 
     En otro estudio se identificaron 140 genes relacionados con la 
supervivencia global a 5 años en la muestra de entrenamiento (compuesta 
por 74 TCGNS), clasificando correctamente al 90% de los pacientes del set 
de validación (34 TCGNS). De estos genes, obtuvieron un modelo de 10 
genes (STX6, CFLAR, FNBP1, ITSN2, SYNE1, MAP3K5, PTGDS, PXMP2, 
IRAK4, RABGAP1L) con una exactitud predictiva de 0.66 en la cohorte de 
entrenamiento y un índice de concordancia del 0.83 en la corte de 
validación. Aquellos pacientes en los que se predijo mejores resultados, 
tuvieron supervivencias más largas (<0.001). En este estudio se observó que 
los genes relacionados con la respuesta inmune se expresaban en mayor 
medida en los pacientes con buen pronóstico, incluyendo los genes 
relacionados con las células T (ITGB2, CXCL12, PTPRC, SYK), células B 
(BLNK, IGKC, IGJ, IGHM, IGHA1, IGL, IGKV1-5, IGLV23-25), activación del 
complemento (C1S, C1R, C7) y otras funciones inmunes (IL6R, IFI16, 
MNDA, TNFSF13B, HLA-DPA1). Por el contrario, los genes relacionados 
con la diferenciación celular se expresaban en mayor medida en los 
pacientes de peor pronóstico (BMP7, NRCAM, MDK, SOX11, OTX2, ZIC1, 
PCDHB14, PLXNA2) (207). 
     La aplicación de estos modelos génicos predictivos en la práctica clínica 
habitual para la evaluación clínica de los pacientes con TCGNS avanzados, 
podría mejorar la predicción de los resultados a los tratamientos así como 
identificar posibles terapias diana efectivas. Sin embargo, hasta día de hoy 
no disponemos de un modelo de expresión génica que nos permita 
identificar aquellos pacientes con TCGNS estadio I sometidos a 




especificidad que el factor anatomopatológico más ampliamente aceptado 
hoy día, la infiltración linfovascular, la cual predice un 50% de recaída 
aproximadamente cuando está presente.  
     Respecto a la predicción de la recaída desde el punto biomolecular, solo 
disponemos de los datos del microARN 371. Por un lado, Dieckman et al. 
(2019) estudió el papel de la presencia del microARN 371 en plasma en 258 
varones controles y 616 varones con TCG (257 TCGNS, 359 TCGS) estadio 
I (n=371), con enfermedad avanzada (n=201) o en recaída a un tratamiento 
previo (n=46). En el diagnóstico inicial del TCG, la expresión en sangre de 
microARN 371 presentaba una sensibilidad, especificidad y valor predictivo 
positivo del 90.1%, 94% y 97.2% en la predicción de la enfermedad tumoral, 
mientras que AFP, βHCG y LDH mostraron una sensibilidad solo 
ligeramente superior al 50% en TCGNS. En todos los subtipos histológicos, 
excepto en teratomas, los niveles de expresión de microARN 371 se 
relacionaban con el estadio, carga tumoral y respuesta al tratamiento (310).  
     Por otro lado, Nappi et al. (2019) estudió los niveles de expresión de 
microARN 371 en una cohorte de 111 pacientes con historia previa o con 
diagnóstico de novo de TCG. El 96% de los casos con enfermedad tumoral 
activa (44/46) expresaban microARN 371. Con una mediana de seguimiento 
de 15 meses, la especificiadad, sensibilidad, valor preditivo positivo y 
negativo de la expresión de microARN 371 en plasma para la presencia de 
enfermedad tumoral activa fue del 100%, 96%, 100% y 98%, 
respectivamente (311). Esto posiciona a microARN 371 en los TCG como un 
marcador tumoral más fidedigno que los clásicos (LDH, AFP, βHCG).  
     Por tanto, la determinación de microARN 371 en los pacientes con TCGT 
sometidos a orquiectomía podría tener su utilidad en la detección de 
aquellos pacientes con un estadío superior a I y, en consecuencia, con 
enfermedad tumoral activa y por ello candidatos a un tratamiento 
quimioterápico adyuvante con un riesgo ínfimo de sobretratamiento en la 
población que nunca recaerán (valor predictivo positivo del 100% según el 
estudio de Nappi). También la determinación de microARN 371 podría tener 




quimioterápico en pacientes con TCGT en recaída, pudiendo evitar la cirugía 
de rescate de masas residuales.  
     Hasta día de hoy, sin embargo, no se ha realizado ningún estudio 
centrándose en la búsqueda de un modelo génico que prediga el riesgo de 
recaída de los TCGNS estadio I tras orquiectomía de forma más fidedigna 
que con los factores anatomopatológicos conocidos, permitiendo una mejor 
estratificación del riesgo de recaída secundario al mejor conocimiento de la 
biología molecular del tumor. De este modo se evitarían toxicidades a corto y 
largo plazo (cardiovascular, esterilidad, segundas neoplasias) asociadas a 
un tratamiento quimioterápico o quirúrgico complementario a la 
orquiectomía, junto a la disminución de los costes económicos y mejora de la 
calidad de vida de los pacientes.  
 
2. Discusión de los resultados obtenidos del estudio de expresión génica 
en TCGNS  
     En este trabajo, se ha seleccionado una cohorte homogénea de 
pacientes (TCGNS estadio I sin quimioterapia adyuvante) estudiando una 
gran cantidad de genes (730) en cada paciente, teniendo en consideración 
las características anatomopatológicas como la infiltración vascular y 
presencia de carcinoma embrionario. La infiltración linfovascular sólo estaba 
presente en cuatro pacientes (tres de ellos sin recaída y uno con recaída), 
debido a que cuando estaba presenta la práctica totalidad de los pacientes 
optaban por el tratamiento quimioterápico adyuvante para reducir el riesgo 
de recaída y con ello la no posibilidad de su inclusión en este estudio. 
     En la mayoría de los casos, la presencia de carcinoma embrionario 
reflejaba en los informes anatomopatológicos como presente/ausente, sin 
cuantificarse porcentajes dentro de los TCGNS mixtos. Coincidiendo con la 
literatura, en nuestro estudio se observa una mayor tendencia a la presencia 
de carcinoma embrionario en los pacientes con recaída, muestra de ello es 
que estaba presente en el 100% de los TCGNS mixtos con recaída y en el 




puros con recaída estaban formados por carcinoma embrionario versus el 
67% de los casos sin recaída. 
     En cada uno de los 54 pacientes con TCGNS incluidos (28 sin recaída y 
26 con recaída) analizamos, mediante el modelo PanCancer, la expresión 
génica de los 730 genes de las principales rutas canónicas del cáncer 
(MAPK, STAT, PI3K, RAS, Notch, HedgeHog, ciclo celular, apoptosis, Wnt, 
reparación de daños del ADN, regulación transcripcional, modificación de la 
cromatina y TGF-β). En el análisis de expresión diferencial no encontramos 
ningún gen con expresión diferencial entre el grupo recaída y no recaída, de 
forma estadísticamente significativa, pero sin embargo sí encontramos un 
conjunto de genes que se aproximaban a la significación estadística y 
parece ser que ejercen un papel clave en el desarrollo y diseminación de los 
TCGNS (AKT3, BAIAP3, ZBTB16, RASGRP1, KIT, IL13RA2, ITGA3, 
ACVR1B, TGFB3, HHEX, CCNA1, NR4A1, PLA2G10, FGF7, GADD45A, 
MMP9, TGFB2, RRAS2, CDC7, CCNB1).  
 
3. Discusión de los resultados obtenidos del estudio de red de 
coexpresión 
     Por otro lado, obtuvimos un modelo constituido por 31 genes con 
expresión diferencial homogénea en los grupos recaída y no recaída, 
pudiendo por tanto formar dichos genes parte de una red de coexpresión 
relacionada con la recaída en los pacientes con TCGNS (p=0.003), con una 
correlación con la recaída de 0.39. Este 0.39 es un valor significativo e 
importante, teniendo en cuenta el gran número de genes analizados, el 
pequeño tamaño muestral, que sólo fue analizada una variable (recaída sí vs 
no) y el carácter multifactorial de las recaídas (interviniendo multitud de 
factores, no sólo la coexpresión de estos genes). De los 31 genes del 
modelo de red de coexpresión destacan aquellos con una correlación 
individual con la recaída igual o mayor a 0.39 (equivalente a la correlación 
del modelo global con la recaída) (FOSL1, PLA2G10, CCNA1, PIK3CB, 
RRAS2, IL13RA2). Además, cinco de los treinta y un genes del modelo de 




(IL13RA2, CCNA1, PLA2G10, GADD45A y RRAS2). Como podemos 
observar, de los cinco genes del modelo de red de coexpresión con 
expresión diferencial próxima a la significación cuatro presentan una 
correlación individual con la recaída superior a 0.39.  
     Merece mayor detenimiento el estudio de FOSL1, gen de nuestra red de 
coexpresión con mayor correlación con la recaída (0.43, p=0.001) y cuarto 
gen en importancia dentro del modelo de nueve genes obtenido con el 
análisis bioinformático. FOSL1 es el gen codificante de la proteína Fra-1 
(antígeno relacionado con FOS1), localizado en el cromosoma 11 (11q13.1) 
y miembro de la familia de factores de transcripción AP-1 (complejo 
activador de proteína 1), los cuales están implicados en la proliferación, 
diferenciación y apoptosis celular. Las proteínas FOS (c-Fos, FosB, Fra-1, 
Fra-2) pueden solo heterodimerizar con miembros de la familia Jun, y tanto 
los homodímeros Jun como los heterodímeros Jun-FOS pueden regular la 
transcripción de genes a través de su interacción con el ADN, aunque los 
heterodímeros Jun-FOS son más estables que los homodímeros Jun y, por 
tanto, más eficientes en el control transcripcional. Las proteínas de Jun y 
FOSL1 pueden formar el complejo AP-1, donde FOSL1 es la proteína 
predominante que contribuye a la actividad de AP-1. Miembros de la 
proteína FOS tienen un papel fundamental en la proliferación y 
diferenciación celular de tejidos normales, así como, en la transformación y 
progresión tumoral. La función de AP-1 se ha relacionado principalmente con 
la proliferación y progresión tumoral, a través de la activación MAPK 
(312,313) pero hay evidencia creciente de que AP-1 puede tener también un 
importante papel en la muerte celular (314). AP-1 se une a regiones 
promotoras de genes específicos, convirtiendo señales extracelulares en 
cambios en la  expresión génica (315).  
     FOSL1 es un protooncogén, que se encuentra normalmente ausente en 
las células epiteliales normales y cuya sobreexpresión puede tener un papel 
esencial en la carcinogénesis de múltiples carcinomas, incluyendo el 
adenocarcinoma de colon, ovario, mama, SNC, tiroides, cabeza y cuello, 
pulmón y esófago (316–320). La sobreexpresión de Fra-1 provoca una 




membrana mitocondrial (ΔΨm), la disminución de ROS (reactive oxygen 
species) y de las concentraciones de calcio iónico (321). 
     En el carcinoma de mama, FOSL1 afecta a la morfología y motilidad 
celular, así como al potencial invasivo de las células. En un estudio con 70 
carcinomas de mama y 30 lesiones benignas de mama, se observó que Fra-
1 se encontraba sobreexpresada en el núcleo en todas las muestras de 
carcinoma. En la mayoría de los fibroadenomas también se expresaba pero 
en este caso tanto en el núcleo como en el citoplama y el número de células 
positivas fue menor que en el caso de los carcinomas, mientras que el tejido 
normal mamario no mostró ninguna expresión de Fra-1. Esto pone de 
manifiesto el importante papel de Fra-1 en el proceso de transformación 
celular, pudiendo ser considerado como un marcador útil de neoplasias 
mamarias e hiperplasias (322). La alta expresión  de Fra-1 se ha asociado 
en el carcinoma de mama con un fenotipo más agresivo, como son los casos 
con receptores estrogénicos negativos y los casos más indiferenciados 
(323).  
     En tejidos con carcinoma gástrico, la sobreexpresión de Fra-1 se ha 
relacionado con la infraexpresión de PI3K/AKT y p53, así como con la 
sobreexpresión de MDM2 (murine doble minute 2), activando mecanismos 
comunes de las células neoplásicas para la proliferación y evasión de la 
muerte celular programada (324). Como vemos, FOSL1 también se 
encuentra muy relacionado con las vías de expresión de otros genes 
encontrados en nuestro estudio con expresión diferencial próxima a la 
significación (AKT3, p=0.06) y constituyentes de la red de coexpresión 
relacionada con la recaída en nuestro trabajo (FOSL1 0.43, p=0.001; 
PIK3CB 0.42, p=0.002). 
     Otros estudios han demostrado una relación entre Fra-1 y el carcinoma 
de ovario, observando una sobreexpresión de hasta 100 veces en las células 
transformadas (325), sugiriendo que FOSL1 podría relacionarse con el 





     Respecto al mesotelioma, cambios en la composición de AP-1 está 
relacionado con el desarrollo del mesotelioma inducido por asbesto, y 
únicamente Fra-1, de todos los miembros de la familia FOS, se ha 
relacionado con su aparición (concretamente su sobreexpresión) (327). La 
expresión de Fra-1 en las células de mesotelioma es complejo, estando 
regulada por las quinasas de señalización extracelular ERK1/2, Src y PI3K 
(328). 
     En el carcinoma de pulmón, la exposición a tóxicos ambientales 
(fundamentalmente el tabaco) provoca la sobreexpresión de Fra-1 en las 
células epiteliales bronquiales (requiriendo la vía EGFR-MAPK). Fra-1 
participa también en la transformación de carcinoma microcítico de pulmón a 
no microcítico (329) y se encuentra sobreexpresada en las células 
neoplásicas de pulmón en 3.76 veces (p < 0.01) en comparación con las 
células normales adyacentes (330). 
     En el carcinoma colorrectal, la señalización desde RAS a Fra-1 tiene 
lugar a través de RAF, MEK y las quinasas de señalización extracelular 
ERK1/2. Estas quinasas son capaces de fosforilar Fra-1, protegiéndola de la 
degradación proteosómica (331). Fra-1 provoca en el carcinoma colorrectal 
incremento de la motilidad e invasión celular, cambios morfológicos e 
inactivación de la integrina β1, sin afectar directamente a la proliferación 
celular. SIRT1 (silent mating type information regulation 2 homolog 1) está 
relacionado positivamente con la expresión de Fra-1, así como con las 
metástasis y supervivencia global en pacientes con carcinoma de colon, 
regulando la transición epitelio-mesénquima. De esta manera, la 
sobreexpresión de SIRT1 se asocia, entre otros, a peor pronóstico en el 
cáncer de colon (332,333,333). 
     Centrándonos en la piel: en la capa basal de la epidermis Fra-1 es el 
miembro principal de la familia FOS, en la capa espinosa Fra-1, FosB y c-
Fos se encuentran expresados y en la capa granulosa c-Fos y Fra-2 son las 
proteínas principales encontradas de la familia FOS. Luego en etapas 
precoces de la carcinogénesis de tumores de piel, se requiere 




     Fra-1 también se encuentra sobreexpresada en el carcinoma escamoso 
de cabeza y cuello, esófago, gliomas de alto grado, cáncer de páncreas 
altamente agresivo y carcinoma de próstata (315,335,336). Por el contrario, 
en el carcinoma de cérvix Fra-1 actúa como gen supresor tumoral, 
encontrándose infraexpresado en las células neoplásicas en relación a las 
células adyacentes normales (337,338). 
 
     Respecto a la fosfolipasa A2 (PLA2), aunque se ha asociado con diversos 
procesos biológicos, su papel en el desarrollo del cáncer permance 
desconocido y existen mínimos datos publicados sobre su papel en procesos 
oncológicos. En un estudio con 142 pacientes con carcinoma de colon, se 
observó que la baja expresión de PLA2G3 y alta de PLA2G10 se asociaba a 
unas mayores tasas de supervivencia (p=0.038), luego PLA2G3 y PLA2G10 
podrían jugar un papel opuesto en la carcinogénesis del carcinoma de colon 
(339). 
      
     Según nuestros resultados, destacamos también la familia de proteínas 
demonimadas quinasas dependientes de ciclinas, las cuales juegan un papel 
central en la conducción de la célula a través del ciclo celular (340,341). La 
regulación del ciclo celular es importante para el normal crecimiento y 
diferenciación celular, por lo que su disregulación puede llevar al crecimiento 
descontrolado y aparición de tumores (342). Aunque algunas de estas 
ciclinas son supresores tumorales, la mayoría de ciclinas actuán como 
oncogenes cuando se altera su expresión (343). 
     La ciclina A1 (CCNA1) se expresa fundamentalmente en testículos y en 
células progenitoras hematopoyéticas, mientras que la expresión es muy 
baja en el resto de tejidos (344). En los ratones con pérdida de CCNA1, sólo 
se ha observado infertilidad. Disponemos de datos que nos sugieren el papel 
supresor tumoral de CCNA1, como son: CCNA1 se encuentra 
infraexpresada en varios cánceres, como carcinoma nasofaríngeo y 




reparación del ADN de doble hebra (348) y su promotor, al igual que varios 
genes supresores tumorales, se encuentra hipermetilado frecuentemente en 
el carcinoma de colon y de cabeza y cuello (345,349). La expresión de 
CCNA1 se ha relacionado con la activación de TP53, de hecho en tumores 
de cabeza y cuello se ha observado una relación inversa entre la 
hipermetilación del promotor CCNA1 y el estado mutacional en TP53 (345).  
     La hipermetilación de la ciclina A1 podría ser un potencial marcador de 
diagnóstico precoz del carcinoma de cérvix invasivo, a raíz de un estudio con 
43 muestras de células sanguíneas, 25 células normales del cérvix, 24, 5 y 
30 muestras con lesiones asociadas a papilomavirus en cérvix premalignas, 
microinvasivas e invasivas, respectivamente. En las células normales y 
lesiones con carcinoma intraepitelial de bajo grado, no se observó metilación 
de ciclina A1, mientras que en las muestras con lesiones intraepiteliales de 
alto grado, lesiones microinvasivas e invasivas, la metilación fue del 36.6%, 
60% y 93.3%, respectivamente (350). 
     Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre en los tumores previamente 
expuestos, en el cáncer de próstata se ha encontrado una mayor expresión 
de CCNA1 en comparación con el tejido adyacente normal, relacionándose 
con la invasión y metástasis, a través de una correlación significativa entre la 
expresión de CCNA1 y MMP2 (metalloproteinase  2), MMP9 
(metalloproteinase 9) y VEGF en 482 pacientes con cáncer de próstata (p < 
0.001) (351). 
 
     Por otro lado, la vía de señalización PI3K (phosphatidylinoisitol 3`-kinase) 
es esencial en muchos procesos celulares que pueden promover la 
transformación de células normales a células tumorales. Existen ocho genes 
PI3Ks en mamíferos divididos en tres clases (clase I, II y III) en función de su 
estructura, substrato de preferencia, distribución tisular y mecanismos de 
activación (352–354). Las proteínas PI3K clase I (p110α (PI3KCA), p110β 
(PI3KCB) y p110δ (PI3KCD)) son críticas en el crecimiento, motilidad y 
supervivencia celular, donde p110α es la isoforma implicada en la mayoría 




cromosoma 3 (3q25-27) (355). La alteración en esta vía es una de las vías 
más frecuentemente activadas en el cáncer, y ocurre frecuentemente por 
pérdida de la actividad supresora tumoral PTEN o por mutaciones somáticas 
activadoras de PI3K clase I, fundamentalmente PIK3CA (356–361). Estas 
mutaciones provocan la activación de AKT, mTOR y S6K (ribosomal protein 
S6 kinase), lo cual se observa comúnmenente en las células cancerosas. 
PTEN  inhibe la vía PI3K, por lo que PTEN en los tumores comúnmente se 
encuentra mutado, con delecciones o reprimido epigenéticamente (362,363). 
En presencia de pérdida de función PTEN parece que PIK3CA no tiene 
papel en la vía PI3K ni en el crecimiento ni supervivencia celular, mientras 
que PIK3CB es la quinasa crítica que conduce la activación de la vía PI3K, 
así como al crecimiento y supervivencia celular (364,365). PI3K interactúa 
con RAS y puede ser activada dierectamente tras la unión de RAS a p110 
(366–368). Sólo con estos datos del papel de PIK3CB en la tumorogénesis y 
que es uno de los genes más altamente relacionados con la recaída en 
nuestro estudio, formando parte del modelo de red de coexpresión, aunque 
no disponemos de datos publicados sobre su papel en los TCGT 
probablemente sí que tenga un papel clave en su desarrollo y diseminación, 
sin disponer aún de dicha confirmación debido a la rareza de los TCGT y los 
pocos estudios al respecto.  
 
     Respecto a la familia de genes RAS, asociada a GTPasas, está 
relacionada con 36 genes y compuesta por tres miembros: RRAS, RRAS2 y 
RRAS3. Se clasifica en 21 subfamilias, de las que únicamente la subfamilia 
clásica RAS (HRAS, NRAS y KRAS), así como, RRAS2 presentan 
mutaciones relacionadas con los tumores malignos en humanos (369). De 
los tres miembros de esta familia, RRAS2 es la que se asemeja a RAS en 
mayor medida (55-60% de similitud proteica) (370), pero mientras que RAS 
ejerce su actividad proliferativa a través de la activación de las vías RAF-
ERK de MAPK, RRAS2 parece apenas activar esta vía y ser un fuerte 
activador de la vía PI3K (371,372). He aquí la correlación existente, según 




obtenidos en nuestro estudio, donde ambos forman parte del modelo de red 
de coexpresión.  
     Tanto RRAS como RRAS2 se expresan ubicuamente, mientras que 
RRAS3 sólo se expresa en el SNC. En un estudio con 90 muestras de 
tumores del SNC, RRAS2 se observó sobreexpresada en todas las 
muestras, incluyendo glioblastomas, astrociotmas y oligodendrogliomas, 
pero en mayor medida en tumos de bajo grado (G1-2) sugiriendo que 
RRAS2 se sobreexpresa en estadios tempranos de la carcinogénesis. 
Mientras que RRAS y RRAS3 no se expresan diferente entre células de 
menor grado o premalignas y las células tumorales de alto grado, de forma 
significativa (373). Mutaciones en RRAS2 se ha encontrado en 
leiomiosarcoma, cáncer de mama y cáncer de ovario y sobreexpresada (wild 
type) en carcinoma de mama, piel, esófago, estómago y cavidad oral (374–
381).  
    
     También es importante mencionar el papel del microambiente tumoral, 
puesto que en  los tumores malignos la diseminación y aparición de 
metástasis depende de una amplia gama de interacciones en el 
microambiente tumoral (382,383) y parte de estas interacciones dependen 
de citoquinas y sus receptores, luego es fundamental determinar la 
expresión de estas citoquinas en las células metastásicas. Las citoquinas 
están producidas por múltiples células, incluyendo fibroblastos, células 
endoteliales y epiteliales, como células cancerosas, las cuales expresan su 
receptor asociado a proteína G. La activación de esta proteína G 
desencadena varias vías de señalización como PLC-β, PI3K y MAPK, que 
juegan un papel en la adhesión, migración y supervivenica de las células 
cancerosas (384).  
     La interleuquina 13 (IL13) es una citoquina inmunoreguladora y 
antiinflamatoria, producida por múltiples células del sistema inmune como 
céullas B, T, natural Killer y células dendríticas y, que se ha asociado a 
asma, enfermedades autoinmunes y condiciones inflamatorias (385,386). 




está constituido por tres subunidades: IL13RA1, IL13RA2 e IL4R2. IL13 se 
une a IL13RA2 con 50 veces mayor afinidad que con IL13RA1, activando la 
vía ERK/AP-1, asociada a mayor expresión de metaloproteasas de la matrix 
extracelular (MMP), induciendo TGFβ e incrementando las metástasis 
(387,388). IL13RA2 se ha encontrado sobreexpresado en tumores del SNC, 
tumores de cabeza y cuello, carcinoma de células renales, hepatocarcinoma, 
sarcoma de Kaposi asociado al síndrome de inmunodeficiencia, y se ha 
relacionado con la invasión, metástasis y peor pronóstico en carcinoma 
colorrectal, ovario, mama y gástrico (389–391). 
     En un estudio con 68 muestras de carcinoma de ovario y 13 de tejidos 
ováricos normales, se observó que IL13RA2 se encontraba sobreexpresada 
en el 83% de los carcinomas de ovario y en la mayoría de los carcinomas de 
células claras de peor pronóstico, a diferencia de las células normales del 
ovario que presentan una nula o muy baja inmunotinción para IL13RA2. Esta 
interleuquina además disminuía sus niveles detectados en plasma de 
ratones con carcinoma de ovario tras el tratamiento oncológico. Además, 
IL13RA2 parece relcionarse con el subtipo histológico, encontrándose una 
mayor sobrexpresión en los carcinomas de células claras (75%) (392). Por 
otro lado, los carcinomas de ovario con IL13RA2 positiva parecen 
metastatizar más precozmente a ganglios linfáticos y peritoneo que los 
pacientes con IL13RA2 negativa. En la invasión y metástasis del cáncer es 
necesario la degradación de la matriz extracelular y el aumento de expresión 
de las MMP, por lo que la expresión de MMP es generalmente baja en los 
tejidos normales y aumenta cuando se induce la remodelación de la matriz 
extracelular, luego MMP está relacionada con la capacidad de invasión y 
metástasis de los tumores malignos, concretamente a través de AP-1 
(393,394). Aquellos pacientes con IL13RA2 positiva o  metastásicos en 
ganglios linfáticos expresan mayores niveles de MMP y mayor activación de 
la vía ERK1/2.  
     El factor transcripcional AP-1 está regulado por varias vías como MAPK. 
Las quinasas reguladoras de la señalización extracelular son una de las 
principales componentes de la vía MAPK, luego la activación anormal de 




forma, IL13RA2 podría tener un papel importante en la tumorogénesis del 
carcinoma de ovario, crecimiento y metástasis, pudiendo usarse para 
monitorizar la respuesta al tratamiento y evolución de dicho carcinoma.  
     En un estudio con 1283 carcinomas invasivos de mama, se observó 
IL13RA2 expresado en el 10.8%, estando asociado a la positividad para 
receptores de estrógenos (p < 0.001) y de progesterona (p < 0.001), así 
como con el subtipo luminal (p < 0.001). Parece relacionarse además con 
unas peores tasas de SLP. En el análisis multivariante, IL13RA2 constituía 
uno de los factores de mal pronóstico independientes del carcinoma de 
mama luminal (p=0.03) (398,399).  
     IL13RA2 se ha asociado a peores resultados en otros tipos de tumores, 
como: en el carcinoma gástrico tras gastrectomía se ha asociado como 
factor pronóstico independiente, con peores tasas de SG (p < 0.001) (390); 
en pacientes con glioblastoma multiforme, la inhibición de IL13R2A se ha 
asociado a unas tasas inferiores de proliferación (400); en el carcinoma de 
colon está en relación con la capacidad de adhesión celular, migración, 
invasión y metástasis, con estadios más avanzados y peores resultados en 
supervivencia (391); en el cáncer de páncreas la expresión de IL13RA2 es 
mayor en las células metastásicas en comparación con las células del tumor 
primario (401). 
     Aunque igualmente no disponemos de datos publicados hasta la fecha 
sobre el papel de IL13RA2 en TCGNS, a parte de ser unos de los genes 
más relacionados con la recaída en nuestro estudio, se encuentra 
estrechamente relacionado con la activación de PI3K, MAPK y complejo de 
transcripción AP-1 (donde el principal componente es FOSL1), otros de los 
componentes más altamente relacionados con la recaída en pacientes con 
TCGNS según nuestros resultados.  
      
     Y, por último, GADD45A (growth arrest and DNA damage-induced 45, 
alpha), localizado en el cromosoma 1 (1p31.2-31.1), está altamente 




situaciones de estrés celular y genotóxico, incluyendo ioniación, radiaciones 
ultravioletas, así como, varios agentes quimioterápicos. GADD45A presenta 
múltiples funciones interfiriendo en el arresto del ciclo celular, estabilidad 
genómica, reparación por escisión de nucleótidos, accesibilidad a la 
cromatina y apoptosis (403–405). Está compuesta por tres miembros: 
Gadd45α (GADD45A), Gadd45β (GADD45B) y Gadd45γ (GADD45G). Se 
cree que los tres miemtros juegan un papel importante en la regulación de la 
reparación del ADN, proliferación celular y apoptosis (406,407). Por tanto, la 
pérdidad de la regulación de GADD45 probablemente tenga un papel 
importante en la tumorogénesis.       
     GADD45A puede regular también la actividad de la matrix extracelular, 
cuyas alteraciones pueden promover la migración e infiltración de las células 
tumorales, y a la inversa, también disponemos de datos que sugieren que la 
sobreexpresión de MDM2 podría inteferir en el adecuado funcionamiento de 
GADD45A (408,409). No sólo MDM2 puede regular la función de GADD45A, 
sino que existen múltiples factores de transcripción que pueden regular su 
expresión, como BRCA1, WT1, Oct-1, NF-YA, ATF4, AP-1, c-myc, ZBRK1 y 
Jun D (402,410–412). 
     En el cáncer de mama GADD45A está regulado principalmente por la 
expresión de dos proteínas supresoras tumorales, p53 y BRCA1, actuando 
en la regulación de la transición de la fase G2 a la fase M del ciclo celular, en 
la apoptosis y en la reparación del ADN. En situaciones de estrés 
genotóxico, p53 activa la transcripción de GADD45A, mientras que en 
ausencia de daños en el ADN, BRCA1 reprime GADD45A (403,405,406).  
     La disregulación de GADD45A permite a las células escapar de la muerte 
celular programada en múltiples tumores (413), siendo un indicador de mal 
pronóstico, como se observa con las siguientes publicaciones: el 
polimorfismo 1506T>C de GADD45A se ha asociado con el riesgo de cáncer 
de ovario (p < 0.001, OR 1.71. CI 95% (1.28 – 2.29)), así como factor 
pronóstico en el mismo (405,414); la pérdida de inducción de GADD45A tras 
la radioterapia se ha relacionado con una mejor respuesta clínica (415); en 




con un peor pronóstico (416). A partir del estudio de Dong et al. (2007) con 
59 pacientes con cáncer de páncreas, se observó que GADD45A y p53 
pueden contribuir en el comportamiento biológico maligno del cáncer de 
páncreas (con una mediana de supervivencia peor en el grupo de pacientes 
con GADD45A y p53 positivos, en comparación con aquellos con GADD45A 
y p53 negativos (p > 0.05)) (417), datos que se confirman en otro estudio 
donde GADD45A contribuye a la proliferación y viabilidad del 
adenocarcinoma ductal de páncreas (418).  
     En el cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) encontramos 
un efecto contrario, donde la los niveles de expresión de ARNm son diez 
veces menor en las muestras con CPCNP respecto al tejido pulmonar 
normal (p <0.001), mientras que la alta expresión de GADD45A intratumoral 
en el CPCNP se ha asociado con un peor grado histológico (p=0.041) (419). 
Lo mismo ocurre en hepatocarcinoma y glioblastoma, donde la expresión de 
GADD45A está frecuentemente disminuida (413,420). 
 
4. Discusión de los resultados obtenidos del análisis bioinformático 
     Analizando los datos obtenidos en nuestro estudio con herramientas más 
potentes,  fundamentalmente en el caso de un alto número de variables (730 
genes) con escaso númeo de muestras (54 pacientes), se llevó a cabo el 
análisis bioinformático encontrando un modelo de expresión génica capaz de 
predecir la recaída con AUC de 0.8, formado por los nueve genes MPL, 
Col24a1, NRA41, FOSL1, CREB5, FANCB, LAMB4, ZBTB16 y CALML3 
(ordenados por oden de importancia, de mayor a menor (según voto 
mayoritario)), sin poder determinar su relación positiva o negativa con la 
recaída al usar tanto modelos lineales como no lineales en el análisis. 
Destacar que cuatro de estos nueve genes, forman parte la vía canónica del 
cáncer PI3K. Además, destaca FOSL1, el cual forma parte del modelo de 
red de coexpresión relacionado significativamente con la recaída (0.43 
correlación con la recaída, p=0.001; contribución del gen al modelo de red 




una expresión diferencial entre ambos grupos (recaída y no recaída) próxima 
a la significación estadística (p=0.08 y p=0.06, respectivamente).  
     Por otro lado, con el análisis estadístico t student se observó que tanto 
FOSL1 como ZBTB16 presentaban diferentes medias de expresión 
estadísticamente significativa entre los pacientes con recaída y sin recaída, 
evaluando cada gen independientemente al resto (FOSL1 p=0.001, 95% CI: 
55.04 – 207.93); ZBTB16 p=0.005, 95% CI: (-117.20) – (-22.84)).  
     En primer lugar, merece centrarnos en el único gen de todos los 
encontrados en los distintos análisis del estudio con el que existen datos 
publicados de su relación directa con los tumores de células germinales 
testiculares, ZBTB16. El gen ZBTB16 o PLZF es el único de nuestro modelo 
de nueve genes del que existen publicados datos con implicación directa en 
el desarrollo de los tumores de células germinales testiculares. Se localiza 
en el cromosoma 11 (11q23.2), se identificó por primera vez con la 
traslocación t (11; 17) en la leucemia promielocítica aguda (421) y codifica 
un factor de transcripción de la familia ―BTB-ZF‖ (422). La proteína 
codificada se denomina PLZF (―promyelocytic leukemia zinz finger‖), la cual 
participa en la progresión del ciclo celular interactuando con histonas 
desacetilasas (HDAC). El reclutamiento de HDAC puede resultar en 
represión génica, aunque PLZF también puede activar la expresión génica 
(423,424).      
     Las proteínas de la familia ―BTB-ZF‖ disponen de un papel importante en 
la apoptosis, diferenciación, desarrollo celular, transcripción, supresión 
tumoral y oncogénesis (425). Los miembros oncogénicos de esta familia 
incluyen PLZF, el receptor de ácido retinoico, BCL-6 (linfoma de células B 6) 
y FBI-1 (factor que se une al virus de inmunodeficiencia humana 1) 
(421,426,427). 
     La adecuada expresión de los genes BTB-ZF es esencial en el adecuado 
funcionamiento del sistema inmune, alterándose dramaticalmente la función 
y el fenotipo de los linfocitos con la expresión anómala de estos factores de 




     Durante una infección, las células T específicas del patógeno se 
expanden clonalmente, se diferencian en células efectoras y migran a los 
tejidos infectados para eliminar el patógeno. Posteriormente queda una 
población de linfocitos de memoria nuevamente inactivos, pero que difiere de 
las células T vírgenes (naïve) en el fenotipo, expresando generalmente 
niveles más altos del receptor de ácido hialurónico, CD44 y receptores de 
citoquinas como CD122 y, disponiendo cuando se vuelven a estimular de 
mayor nivel proliferativo y de producción de citoquinas como IFN-γ (429). 
Dentro de la población de células T, hay otros subconjuntos de células T que 
desempeñan una función importante durante el desarrollo. Estos 
subconjuntos incluyen las células T reguladoras (Treg), células T natural 
killer (NK) y células T invariantes asociadas a la mucosa (MAIT). Dichas 
células pueden producir rápidamente citoquinas tras la estimulación y 
poseen funciones múltiples, siendo a veces conflictivas en procesos de 
autoinmunidad (430,431). 
     En el sistema inmune, la expresión de ZBTB16 se encuentra únicamente 
en las células innatas, siendo esencial en el desarrollo y función de las 
células T NK, linfocitos de respuesta inmadura, linfocitos T invariantes 
asociados a mucosa y células Tγδ (432). La activación de PLZF provoca la 
activación de factores de transcripción como T-bet, FoxP3, RORγT, GATA3 
y otros factores importantes en la diferenciación de las células T naïve en 
células T efectoras, de hecho la producción de IL-4 por las células T que 
expresan el factor de transcripción PLZF interviene en el desarrollo de las 
células T CD8+ (433). PLZF es altamente específico de las células T 
innatas, concretamente de las células NKJαβ y NKγδT (434–436), y no 
puede ser inducido en las células T convencionales vía activación del 
receptor de células T (TCR) ni por cambios inflamatorios (437). Otras 
publicaciones contradictorias sí han indicado que PLZF podría ser inducido 
por una fuerte expresión de TCR (438,439). 
     PLZF es esencial en casi todas las características diferenciadoras de las 
células T natural Killer, incluyendo su rápida y potente respuesta al antígeno. 
Con la ausencia de expresión de PLZF, la potente y rápida respuesta de las 




deficiente de PLZF se asemejan en muchos aspectos a las células T naïve 
CD4 (435,436). Características únicas que diferencian las células T NK de 
las células T convencionales son la subunidad TCRα invariante, presencia 
de marcadores NK, capacidad de co-secretar IFN-γ e IL-4, entre otras 
citoquinas, y los gránulos de granzima citotóxica B  preformados (440). Por 
tanto, la ausencia de PLZF no afecta de manera medible a las células T 
convencionales pero sí a las células T NK, las cuales no adquirirían sus 
funciones efectoras innatas y presentarían comportamientos similares a las 
células T convencionales (436). 
     Esta expresión altamente restringida de PLZF es esencial en el 
mantenimiento de la funcionalidad de las células T innatas, así como, en la 
prevención de la respuesta inmune impredecible/descontrolada por las 
células T convencionales. La expresión de PLZF se presenta en las células 
hematopoyéticas inmaduras y va disminuyendo su expresión 
progresivamente en la diferenciación (441), de esta manera la pérdida de 
PLZF cambia las células madres con capacidad de autorenovación a células 
diferenciadas a costa de la pérdida de la autorenovación, dicho de otra 
forma,  PLZF mantiene el estado indiferenciado en las células en las que se 
expresa.  
     ZBTB16 afecta a diversas vías de señalización incluyendo el ciclo celular, 
diferenciación y apoptosis celular en células hematopoyéticas y en tumores 
sólidos.    Existe una correlación inversa entre la expresión de PLZF y cKIT 
en las células madres normales o progenitores hematopoyéticos CD34+ 
durante las fases tempranas de la eritropoyesis y en leucemias mieloides 
agudas. PLZF se encuentra sobreexpresado en las células progenitoras 
hematopoyéticas CD34+ quiescentes, y rápidamente se infraexpresa 
durante las fases tempranas de la diferenciación eritropoyética (442). PLZF 
interactúa con los factores de transcripción GATA-1 y GATA-2 para regular 
la proliferación y diferenciación de células normales y leucémicas (423,443).  
     Es evidente una correlación entre el envejecimiento y el cáncer, 
probablemente debido a la acumulación de múltiples cambios genéticos a lo 




de autorenovación) son la fuente de gran diversidad de tumores. Sin 
embargo, la pérdida de supresores tumorales como PTEN y PML pueden 
desencadenar el agotamiento de las células madres. Los factores que 
regulan el equilibrio entre la autorenovación y la diferenciación de células 
madre aseguran la homeostasis de los tejidos, mientras que la interrupción 
de estos mecanismos reguladores puede conducir a la degeneración de los 
tejidos o al cáncer (445). Un factor central en la homeostasis de las células 
madres es el complejo 1 de mamíferos TOR (mTORC1), el cual es un 
complejo de señalización que promueve la traducción de proteínas y el 
crecimiento celular (446). La regulación de mTORC1 está en relación con 
diversos estímulos como la disponibilidad de nutrientes, estado energético, 
factores de crecimiento y  estrés celular. La activación persistente de 
mTORC1 en ciertos tejidos conduce a una mayor proliferación, con el 
consecuente posterior agotamiento de células madre,  lo que pone de 
manifiesto que mTORC1 activado de manera aberrante es perjudicial para el 
mantenimiento de las células madre, con mecanismos subyacentes poco 
definidos (447–449). Las células espermatogónicas con pérdida de 
expresión PLZF, mejoran la actividad de mTORC1 y de ahí la capacidad 
proliferativa.  
     ZBTB16 está involucrado en procesos biológicos importantes, como la 
espermatogénesis, mantenimiento de células madre, formación de 
extremidades, hematopoyesis, regulación inmune y tumorogénesis 
(433,450–455). La deficiencia de PLZF provoca una expresión mayor de 
citoquinas inflamatorias, generando respuestas inflamatorias excesivas a 
estímulos infecciosos. Concretamente PLZF regula la densidad de la 
cromatina a través de la actividad de histonas desacetilasas, reprimiendo 
genes de respuesta imflamatoria (456). 
     La espermatogénesis es un proceso que ocurre dentro de los túbulos 
seminíferos de los testículos por el cual miles de espermatozoides se 
producen diariamente a partir de las espermatogonias (457,458). El proceso 
desde las espermatogonias hasta los espermatozoides tarda 
aproximadamente 64 días en humanos e interactúa estrechamente con las 




Fuera de los túbulos, las células de Leydig, los nervios y los vasos 
sanguíneos también aportan señales sistémicas que modulan la 
espermatogénesis (457). Las células de Leydig intersticiales producen 
testosterona, necesaria para la normal espermatogénesis y el desarrollo de 
las características fenotípicas masculinas (457–459). Recíprocamente, la 
interrupción de la actividad espermatogónica también puede causar una 
secreción anormal de testosterona por las células de Leydig (455), lo que 
indica que la adecuada espermatogénesis es importante para todo el eje 
reproductor en los hombres. Durante la fase mitótica, las espermatogonias 
proliferativas y la autorenovación continuada dan lugar a dos subpoblaciones 
de células germinales (células germinales diferenciadas y células madres), 
siendo la expresión de KIT el factor que marca el proceso de diferenciación 
espermatogónico. De hecho, la proliferación del espermatogonio está 
estrechamente controlada por el receptor tirosín quinasa KIT (460,461). 
     En la esparmatogonia indiferenciada, PLZF (regulador del estado 
epigenético de las células indiferenciadas) se coexpresa con Oct4, el cual se 
requiere en el mantenimiento de las células madres embrionarias 
totipotentes (462–464). PLZF no solo desempeña un papel importante en el 
desarrollo de las extremidades y esqueleto axial (465), sino también es 
esencial para el adecuado equilibrio entre el mantenimiento y diferenciación 
de las células madres del testículo (455,466). Aquellos seres vivos sin 
expresión de PLZF, o mutantes luxoides, presentan una falta progresiva de 
espermatogonias en los túbulos seminíferos, un proceso espermatogénico 
deteriorado y, en consecuencia, una disminución en la producción de 
espermatozoides maduros, provocando infertilidad (467). 
     La expresión de PLZF es baja durante el desarrollo de las células 
germinales embrionarias y alcanza su punto máximo en los testículos 
postnatales, donde se expresa predominantemente en las células 
progenitoras. A diferencia del patrón de expresión de KIT en los testículos, 
PLZF se detecta por primera vez unos días antes del nacimiento, en el 
compartimento de células germinales, y posteriormente se mantiene en las 
células espermatogónicas de crecimiento lento. De esta forma, PLZF se 




testículos de neonatos, Oct4 y PLZF se co-expresan en las células madres 
espermatogónicas y en espermatogonias indiferenciadas (455,466). Las 
células madres, somáticas y germinales, disminuyen con la edad (468), lo 
que conlleva a un menor potencial de las células espermatogónicas para 
aliviar el estrés genotóxico (469). PLZF es indispensable en el 
mantenimiento de las espermatogonias, muestra de ello es que su 
sobreexpresión de forma aberrante conlleva al agotamiento de las 
espermatogonias y a un fenotipo similar al testículo envejecido, con mayor 
número de túbulos seminíferos degenerativos desprovistos de células 
germinales (455,466,470). Además, la expresión de PLZF provoca la 
represión transcripcional de KIT, considerándose este uno de los 
mecanismos por los que PLZF mantiene el conjunto de células madres 
espermatogónicas (471). Pocos genes dianas se han identificado en la 
inhibición de PLZF, como la ciclina A2, c-myc, HoxD11, Pbx1 y genes VLA4 
(472–476).  
     Aunque el papel de ZBTB16 en la espermatogénesis está bien 
documentado, aún no se ha definido claramente su papel en los tumores de 
células germinales. Se han identificado nuevos marcadores de células 
germinales como NANOG, SOX2 y SALL4, sin embargo, estos marcadores 
carecen de especificidad para los subtipos de tumores de células germinales 
individuales (477–480) y además su expresión puede perderse en 
metástasis o después del tratamiento (481). La α-fetoproteína es un 
marcador tradicional para el tumor del saco vitelino, sin embargo, su 
sensibilidad es limitada y la tinción es con frecuencia irregular, con un 60% 
aproximadamente de positividad en los casos de tumor del saco vitelino 
(482). También se expresa en el carcinoma embrionario y teratoma y, 
además la tinción de aquellos tumores positivos se puede perder tras el 
tratamiento o en las metástasis. Glypican-3 es un marcador sensible 
identificado más recientemente para el tumor del saco vitelino (483,484), sin 
embargo, también se ha llegado a detectar en carcinoma embrionario, 
coriocarcinoma y teratoma, así como, en algunos tumores distintos a los de 




     En un estudio con 67 tumores de células germinales adultas (62 tumores 
testiculares de células germinales, 2 tumores del saco vitelino ovárico, 1 
tumor del saco vitelino mediastínico y 2 tumores del saco vitelino 
metastásico retroperitoneal), de los que 34 eran TCGT puros y 28 TCGT 
mixtos (de los 62 primarios testiculares), se encontró que el subtipo 
histológico saco vitelino o yolk sac expresaba ZBTB16 en todos los casos 
(n=15), independientemente de que se encontrase asociado a otros subtipos 
histológicos o no. Importante son estos resultados teniendo en cuenta que 
entre todos los subtipos histológicos de tumores de células germinales, el 
tumor del saco vitelino (el cual posee varios patrones histológicos), es el 
elemento más comúnmente infradiagnosticado (486–488), y con frecuencia 
se necesitan marcadores diagnósticos auxiliares para facilitar su diagnóstico. 
El resto de tumores sin presencia de este subtipo histológico no expresaban 
ZBTB16, incluidos seminoma (n=27), carcinoma embrionario (n=21), 
teratoma (n=17), coriocarcinoma (n=4) y neoplasia de células germinales in 
situ (n=35).  
     En cuanto a la expresión celular de ZBTB16 en los testículos, se observó 
en distintas situaciones lo siguiente (489): 
- Las espermatogonias primarias ubicadas a lo largo de la membrana 
basal de los túbulos seminíferos no neoplásicos fueron fuertemente 
reactivas para ZBTB16 en todos los casos. 
- En cuanto a las células del estroma del cordón espermático, las 
células de Sertoli y células de Leydig fueron negativas para ZBTB16 
(ocasionalmente podía haber alguna tinción citoplasmática).  
- Los apéndices testiculares fueron negativos para la expresión de 
ZBTB16. 
- Ninguna de las NCGIS expresaba ZBTB16. 
- En cuanto a los tumores de células germinales, todos los subtipos 
histológicos fueron negativos en la expresión de ZBTB16 excepto el 





     Dentro del tumor del saco vitelino, los patrones microquísticos, mixoides y 
reticulares parecen tener el mayor porcentaje de células con tinción ZBTB16 
en comparación con los patrones glandulares y papilares. 
     Si excluimos el tumor espermatocítico y el carcinoide, los cuales son 
tumores testiculares extremadamente raros y es poco probable que se 
confundan morfológicamente con el tumor del saco vitelino, la especificidad 
de la inmunotinción ZBTB16 para el tumor del saco vitelino entre los tumores 
de células germinales es del 100%. Y si se incluyen estas dos raras 
entidades, la especificidad de ZBTB16 para el tumor del saco vitelino baja al 
96%. La sensibilidad de ZBTB16 en la detección del tumor del saco vitelino 
entre los tumores de células germinales fue del 100% (20/20). Por todo ello, 
ZBTB16 es un marcador altamente sensible y específico para el tumor del 
saco vitelino (489). 
     Como se ha comentado previamente, la pérdida de PLZF se ha 
relacionado con un mayor índice de proliferación, invasión y motilidad 
celular, así como, de resistencia a la apoptosis en diferentes tipos de células 
neoplásicas. La sobreexpresión de PLZF puede también inducir la detención 
del ciclo celular en la transición de la fase G1 a la fase S y reprimir la 
expresión de genes proliferativos como ciclina A, CCNA2 y myc (490), por lo 
que también puede presentar función supresora. Esta función supresora se 
ha observado en melanoma, carcinoma de cérvix, CPCNP,  mesotelioma 
maligno y en algunas leucemias (452,454,491). En estos casos, PLZF puede 
aumentar la expresión de p21 a través de la represión de c-myc (475). 
     En cuanto al adenocarcinoma de próstata, en un estudio con 83 muestras 
de tumores primarios, 43 muestras de adenocarcinomas metastásicos y 8 
muestras tanto de tumores primarios como metastásicos, se observó que 
PLZF se expresaba fuertemente en todas las células luminales benignas 
(n=77) y en adenocarcinomas de bajo grado (Gleason 3) (n=70). Por lo 
contrario, la expresión estuvo ausente o débil en las células basales y del 
estroma (n=70), disminuida o ausente en el 26% de los adenocarcinomas 
primarios de próstata de alto grado (Gleason 4 – 5) (n=70) y en el 84% de 




de las metástasis (n=43). Luego este estudio pone de manifiesto que la 
infraexpresión de PLZF es un proceso molecular importante en la progresión 
tumoral, siendo la pérdida de expresión de PLZF un prometedor biomarcador 
de agresividad y metástasis en el adenocarcinoma de próstata (453). 
Además, en estudios in vitro se ha observado que PLZF es un gen prostático 
sensible a andrógenos (492). 
     Por otro lado, como se ha mencionado previamente, ZBTB16 también 
puede actuar como protooncogén dependiendo del tipo celular en el que 
actúe (493). Puede estimular la proliferación controlando la expresión de 
genes de la vía p53 (ARF, TP53 y CDKN1A). Se observó en un estudio que 
el  porcentaje de células positivas para PLZF en tejidos normales de riñón, 
SNC y testículos era del 20.2 – 25.1%, mientras que dicho porcentaje en 
células de carcinoma renal de células claras, glioblastoma y tejidos de 
seminoma fue del 42.3 - 86.6%, lo que pone de manifiesto la sobreexpresión 
de PLZF en estas neoplasias malignas.  
     En condiciones normales, cuando las células se exponen a un estrés 
genotóxico, se induce p53 y se activa la transcripción de CDKN1A 
codificando p21. P21 inducido detiene la progresión del ciclo celular y 
permite que las células reparen el ADN dañado, o bien, que dichas células 
terminen en apoptosis. En el caso de sobreexpresión de PLZF, se inhibe la 
expresión de p53 y CDKN1A independientemente del estrés genotóxico 
(493). 
 
     Centrándones ahora en el protoncogén MPL (localizado en el cromosoma 
1p34.2) codifica una proteína llamada CD110, receptor de la trombopoyetina 
y miembro de la superfamilia de receptores hematopoyéticos, y su ligando es 
la trombopoyetina (TPO), principal regulador de la megacariocitopoyesis y 
trombopoyesis. La trombopoyetina y su receptor MPL, controlan la 
proliferación de múltiples tipos de progenitores celulares hematopoyéticos 
inmaduros, induciendo la proliferación clonal de células leucémicas. A pesar 
de esto no se ha visto relación entre la sobreexpresión de TPO-MPL y la 




     MPL está asociado a enfermedades como la mielofibrosis, trombocitemia 
esencial y trombocitopenia amegacariocítica congénita. En un estudio con 
557 pacientes con trombocitemia esencial, el 66% presentaron mutaciones 
en JAK2, el 21% en CALR y el 3% en MPL, no presentando el 11% ninguna 
afectación en ninguno de estos tres genes. Con una mediana de 
seguimiento de 105 meses, el 31% murió, el 8% progresó a mielofibrosis y el 
3% presentó una transformación blástica. En el análisis multivariante, 
únicamente las mutaciones en MPL (HR 6.7, 95% CI 2.3–19.7, p<0.001), la 
esplenomegalia palpable (HR 2.3, 95% CI 1.02–5.3, p=0.04) y la anemia (HR 
3.3, 95% CI 1.7–6.4, p < 0.001) se asociaron de forma independiente con la 
supervivencia. Esto permitió clasificar a los pacientes según el riesgo de 
transformación a mielofibrosis pot-trombocitemia esencial en bajo, 
intermedio y alto riesgo (1 punto para esplenomegalia, 2 para anemia y 3 
para mutaciones en MPL) (495). 
     Aunque, como vemos, no existen datos publicados sobre el papel de MPL 
en los TCGT, el hecho de que la unión de la trombopoyetina a CD110, lleve 
a la dimerización de CD110, provocando la fosforilación tirosín-quinasa de 
las familias JAK, STAT, MAPK y proteína Shc nos puede hacer pensar que 
de forma indirecta sí que puede participar en la génesis/agresividad de los 
TCGT. 
 
     Datos similares (ausentes) en TCGT tenemos del gen Col24a1, 
localizado igualmente en el brazo corto del cromosoma 1 (1p.22.3). Este gen 
es miembro de la familia de genes del colágeno y se cree que regula la 
fibrilogénesis de colágeno tipo I durante el desarrollo fetal. Codifica una 
proteína denominada cadena de colágeno XXIV alfa 1, pobremente 
caracterizada, expresada predominantemente en el tejido óseo. Col24a1 es 






     Interesante es el papel de NR4A1 o Nur77, localizado en el brazo largo 
del cromosoma 12 (12q.13.13). NR4A1 forma parte de la subfamilia de 
receptores nucleares huérfanos 4A (NR4A), que lo forman NR4A1 (Nur77, 
TR3), NR4A2 (Nurr1) y NR4A3 (Nor1). Son genes de inducción temprana 
por el estrés y juegan un papel único y superpuesto a nivel del metabolismo, 
cardiovascular, neurológico, función inmune, inflamación y cáncer (497,498). 
Nur77 es una proteína inducible por hipoxia, no existiendo ARNm ni 
proteínas Nur77 en condiciones de normoxia. Al igual que ocurre con VEGF, 
HIF-1α (hypoxia inducible factor) incrementa la expresión ARNm de Nur77, 
uniéndose al promotor, y tanto Nur77 como HIF-1α incrementan la expresión 
ARNm de VEGF. HIF-1α  es un importante factor de transcripción en la 
regulación de la expresión de genes de angiogénesis, enzimas del 
metabolismo de la glucosa y proteínas transportadoras de oxígeno, todo ello 
crítico para el adecuado uso del oxígeno (499). 
     El receptor NRA41 es un protoncogén regulador de la proliferación 
celular, supervivencia y migración/invasión celular en el cáncer de pulmón, 
melanoma, linfoma, riñón, páncreas, colon, cérvix, próstata, ovario y gástrico 
(500–506). Además, los ligandos que provocan inactivación de NR4A1, 
activan p53, inducen ROS, activan MAPKα e inhiben mTOR (506,507). La 
disminución de la expresión del receptor de NR4A1 por ARN de interferencia 
(ARNi) demostró que en la mayoría de los tumores sólidos actúa como 
proto-oncogén, regulando el crecimiento y supervivencia celular. Apoya esta 
afirmación, los resultados de un estudio en el que se observó que 
antagonistas de NR4A1 disminuyen el crecimiento celular en el cáncer de 
mama, tanto receptores estrogénicos positivos como negativos y en HER2 
positivos (508). Por otro lado, las citoquinas inflamatorias inducen la 
expresión de NR4A1 en el cáncer de mama, luego su expresión está 
elevada en el cáncer de mama con alta infiltración inmune (509). 
     NRA41 es un fuerte activador de la vía del gen TGF-β, el cual es uno de 
los genes que econtramos con expresión diferencial próxima a la 
significación en nuestro estudio (TGFB3 con p=0.08 y TGFB2 con p=0.09). 
En condiciones normales, y en células premalignas, TGF-β  mejora la 




regulación celular de la apoptosis y arresto del crecimiento. Cuando las 
células cancerosas pierden la respuesta tumoral supresiva a TGF-β, pueden 
usar TGF-β como un potente promotor de la motilidad celular, invasión, 
metástasis y mantenimiento tumoral de las células madres (510). De hecho, 
TGF-β en tumores malignos avanzados actúa como proto-oncogén, 
considerándose una diana terapéutica, muestra de ello es el cáncer de 
mama, donde estimula la transición epitelio-mesénquima (EMT), migración, 
invasión y metástasis (246,511). NR4A1 es un fuerte activador de la vía 
TGF-β, luego la pérdida de NR4A1 inhibe la activación de TGF-β y, por 
tanto, la pérdida de NR4A1 en condiciones normales favorece la transición 
epitelio-mesénquima, migración, invasión y metástasis.  
     La familia de factores de transcripción E2F regula la expresión de 
diversos genes implicados en la proliferación celular. Es así, que el control 
de E2F está alterado en varios tumores malignos, poniendo de manifiesto el 
papel central de E2F en el control del ciclo celular. Únicamente E2F1 de la 
familia E2F, regula la apoptosis celular (512) y Nur77 puede inducir la 
expresión de E2F1 uniéndose a su promotor. Se ha descrito que tanto Nur77 
como E2F1 tienen un papel importante en la regulación de la apoptosis en el 
carcinoma de próstata (513). 
     También es importante mencionar el papel de las integrinas, receptores 
heterodímeros de superficie celular (subunidad α y β), que juegan un papel 
importante en el mantenimiento de la homeostasis celular y en varias 
patologías. La integrina β1 supone el subgrupo mayor del complejo de 
integrinas (514,515). La integrina β1 interactúa con otras vías de 
señalización, activando múltiples genes implicados en la adhesión, migración 
e invasión celular y, está regulada por el protooncogén NR4A1. La 
infraexpresión de NR4A1 provoca la disminución de la proteína integrina β1, 
disminuyendo la adhesión celular. En el carcinoma de colon y páncreas, la 
integrina β1 está altamente expresada y actúa como un factor pronóstico 
negativo, con un papel central en la migración e invasión celular. 
Antagonistas de NR4A1 e integrina β1 hacen su efecto en el núcleo y 




     NR4A1 también tiene su papel en neoplasias de estirpe hematológica 
como en el linfoma de células del manto, donde no tiene actividad supresora 
tumoral aunque su inhibición mejora significativamente el papel de ibrutinib 
(inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (BTK)) en la inhibición de BTK, 
luego NR4A1 es un potencial oncogén en el linfoma de células del manto 
(518). 
     Por el contrario, en otras situaciones la infraexpresión de NR4A1 se ha 
relacionado con peores resultados en supervivencia libre de progresión y 
global, secundariamente a que Nur77 media la apoptosis en diversos 
tumores malignos en respuesta a un amplio abanico de agentes 
quimioterápicos. Se ha observado encontrarse sobreexpresado en los 
tumores estadio I e infraexpresado en un conjunto significativo de tumores 
metastásicos (519,520).   
     NR4A1 también está relacionado con AKT, otro de los genes encontrados 
en nuestro estudio con una expresión diferencial próxima a la significación 
estadística (AKT3 con p = 0.06). La translocación del ARNm de NR4A1 del 
núcleo al citoplasma (induciendo con ello la apoptosis), está regulado por la 
activación de JNK (c-Jun N-terminal kinase) e inhibición de AKT (521). En el 
caso del carcinoma epitelial de ovario, esta traslocación únicamente se ha 
observado en carcinomas de ovario platino sensible, no así en platino 
resistente. Por lo que, en los pacientes con carcinoma de ovario 
metastásicos platino resistentes encontramos una expresión de Nur77 
significativamente menor o un aberrante secuestro nuclear (522). La 
sobreexpresión de NR4A1 también se ha asociado con una mayor tasa de 
apoptosis en linfomas agresivos, como linfoma difuso de células grandes B 
(LDCGB) y  linfomas foliculares de alto grado (523). 
     Como podemos observar con lo comentado previamente, Nur77 es una 
diana viable para la regulación coordinada de la proliferación y apoptosis 
celular, actuando principalmente como protooncogén en los tumores sólidos, 
aunque puntualmente puede actuar como supresor tumoral, como se 






     Respecto a CREB5, gen codificante de proteínas localizado en el 
cromosoma 7 (7p15.1-p14.3), modificaciones en su expresión y metilación 
se ha asociado con la red de genes de respuesta inflamatoria y los niveles 
de IL6, asociados a un aumento de la morbimortalidad en individuos de edad 
avanzada (525–527). Por otro lado, la infraexpresión de CREB5 en los 
monocitos puede incrementar los niveles de TNF-α, disminuir los niveles de 
IL-10 en las células plasmáticas libres y mejorar la expresión de NF-ĸβ, 
causando inmunosupresión (525,528). Este gen tiene funciones cruciales en 
la regulación del crecimiento celular, proliferación, diferenciación y 
regulación del ciclo celular, encontrándose sobreexpresado en varios tipos 
de neoplasias malignas humanas.  
     Recientemente varios estudios han demostrados que la sobreexpresión 
de CREB5 está relacionada negativamente con el pronóstico del carcinoma 
epitelial de ovario y carcinoma de pulmón no microcítico, así como, con la 
rapidez de aparición de metástasis (529,530). En un estudio con 125 
carcinomas de ovario, se observó una correlación positiva entre los altos 
niveles de expresión de CREB5, el estadio FIGO y la afectación ganglionar 
pélvica  (p < 0.05). Estos pacientes con sobreexpresión de CREB5 tenían 
peores tasas de supervivencia libre de progresión y global en comparación 
con aquelos con infraexpresión de CREB5 (529). 
     En el estudio de Seo et al. (2008) se estudiaron 310 pacientes con 
CPCNP, encontrándose en los pacientes nunca fumadores una peor 
supervivencia asociada a la sobreexpresión de la proteína CREB y CREB-
fosforilada, incrementando el riesgo de muerte en un 73% (p=0.02) y 169% 
(p=0.02) respectivamente. En los exfumadores se encontraron también 
peores resultados en supervivencia, aunque menos marcados, con un 
incremento del riesgo de muerte del 28% (p=0.39) y 113% (p=0.01) 
respectivamente, mientras que en los fumadores activos este incremento no 
fue significativo (p=0.41 y p=0.96, respectivamente). El motivo del por qué 
afecta más a los nunca fumadores es incierto, aunque algunas explicaciones 




fumadores depende fundamentalmente de CREB y otra explicación podría 
ser que los exfumadores o fumadores activos tienen factores de confusión 
predominantes a CREB en la supervivencia. Por tanto, la inhibición de CREB 
suprimió efectivamente el crecimiento de las células del CPCNP (531).  
     Los altos niveles de expresión de CREB5 también se han asociado con la 
agresividad y aparición de metástasis del cáncer de colon, a través de la 
sobreexpresión de genes que regulan la migración celular, 
fundamentalmente CSF1R, MMP9, PDGFRB, FIGF e IL6 (530). 
 
     Por otro lado, el gen FANCB, localizado en el cromosoma X (Xp22.2), se 
relaciona entre otras con la vía de la anemia de Fanconi y la reparación del 
daño del ADN por recombinación homóloga. Defectos en los genes de la vía 
de la anemia de Fanconi intervienen en la producción secundaria de 
múltiples alteraciones como inestabilidad genómica, defectos en la 
recombinación homóloga, hipersensibilidad a agentes lesivos del ADN, 
autofagia selectiva, defectos en la segregación cromosómica y aneuploidía, 
hipersensibilidad al estrés oxidativo y citoquinas inflamatorias y, problemas 
en el mantenimiento y replicación de los telómeros (338,532–535).  
     La anemia de Fanconi es una enfermedad autosómica recesiva, 
caracterizada por distintas manifestaciones clínicas, fallo de la médula ósea, 
hipersensibilidad a agentes lesivos de la doble hebra del ADN como 
mitomicina C diepoxibutano, cisplatino y melfalán, inestabilidad cromosómica 
y predisposición a tumores malignos (536,537). Defectos bialélicos se 
asocian a la anemia de Fanconi autosómica recesiva y defectos en un solo 
alelo se asocia a la herencia recesiva ligada al cromosoma  X en los varones 
(538). 
     Algunos genes de la vía de la anemia de Fanconi se han asociado con 
una susceptibilidad moderada-alta de tumores (BRCA1/FANCS, 
BRCA2/FANCD1, BRIP1/FANCJ, PALB2/FANCN, RAD51C/FANCO, 
XRCC2/RANCU) (539,540). Sólo tres genes de esta vía (FANCD1/BRCA2, 




susceptibilidad del cáncer de mama y ovario hereditarios. FANCN y FANCJ 
explican el 2% de los cánceres de mama y ovario hereditario no-BRCA1 ni 
BRCA2. Por lo que, como observamos, existe una importante conexión entre 
la vía de anemia de Fanconi y la vía BRCA (541). Al menos el 20% de los 
pacientes con anemia Fanconi desarrollan tumores malignos, siendo el más 
destacado la leucemia mieloide y, encontrándose también aumentada la 
incidencia de otros como carcinoma escamoso de  cabeza y cuello, 
carcinoma escamoso ginecológico, neoplasias malignas de esófago, hígado, 
SNC, piel y tumores renales (542). No disponemos de datos sobre la 
participación de FANCB en el desarrollo/diseminación de los tumores 
germinales de testículo, pero dado su implicación en procesos claves 
celulares como la inestabilidad genómica, probablemente tenga un papel 
importante en su desarrollo, hasta el momento no conocido.  
     La importancia de la susceptibilidad genética interindividuos al cáncer se 
pone de manifiesto, entre otros, con el hecho de que sólo el 15% de los 
fumadores desarrollan un cáncer de pulmón (543,544). Polimorfismos 
genéticos en los genes de la vía de la anemia de Fanconi, se han asociado 
con el adenocarcinoma de pulmón, concretamente los genes FANCC y 
FANCD1 (BRCA2). Los individuos con un alto índice acumulado de tabaco 
están expuestos a un nivel mayor de agentes lesivos del ADN, con el 
secundario mayor riesgo de desarrollo de carcinoma de pulmón si tienen una 
habilidad subóptima para mantener la estabilidad genómica (540). La 
inactivación de los genes de la vía de la anemia de Fanconi, no sólo ocurre 
en la vía germinal en los pacientes con anemia de Fanconi, sino también 
existen cambios epigenéticos y mutaciones somáticas que ocurren en gran 
variedad de tumores malignos en la población global, lo cual tiene 
implicaciones en la sensibilidad y resistencia tumoral a agentes oncológicos 
convencionales, como los inhibidores de  la vía PARP y otros inhibidores de 
la reparación del ADN. Hasta el momento, no hay evidencia de que las 






     Respecto al gen LAMB4, localizado en el cromosoma 7 (7q31.1), codifica 
una proteína denominada ―subunidad β4 de la laminina‖ (545). Se cree que 
la laminina interviene en la organización, unión y migración celular en los 
tejidos durante el desarrollo embrionario, a través de la interacción con otros 
componentes de la matriz extracelular. De hecho, la laminina es el 
componente principal de la matriz extracelular, proporcionando soporte 
estructural a los tejidos, facilitando la señalización extracelular entre células 
y favoreciendo la diferenciación celular (546,547). Además, durante el 
desarrollo embrionario la matriz extracelular potencia el desarrollo del 
sistema nervioso entérico (548), facilitando la regulación de la migración de 
las células de la cresta neural (549–552). 
     LAMB4 está selectivamente expresado en el tejido colónico, existiendo 
alteraciones en este gen en enfermedades que afectan al tejido 
gastrointestinal (553). Entre las enfermedades relacionadas con LAMB4 
destaca la diverticulitis. El plexo mientérico inerva tanto las capas 
musculares longitudinales como circulares del intestino, actuando como 
regulador principal de la motilidad intestinal. De esta forma, alteraciones en 
LAMB4 puede llevar a alteraciones en la formación del plexo mientérico con 
alteraciones secundarias en la motilidad intestinal. La diverticulosis se 
caracteriza por la presencia de divertículos, herniaciones en la mucosa y 
submocosa del colon a través de la capa muscular. La inflamación de estos 
divertículos, supone la diverticulitis (554). En su desarrollo participan tanto 
factores ambientales como genéticos. Por tanto, alteraciones en la motilidad 
y presión de la luz intestinal contribuyen al desarrollo de los divertículos, por 
lo que alteraciones en LAMB4 puede contribuir y predisponer a la 
diverticulosis, como se ha observado con la variante D435N, variante de un 
solo nucleótido, que provoca un codón sin sentido  (555), (556). 
 
     Por otro lado, la proliferación celular requiere calmodulina, una proteína 
reguladora de las enzimas dependientes de calcio que interviene en las vías 
de traducción de señal de las células eucariotas. Concretamente 




señalización que regulan la mayoría de las actividades celulares como el 
crecimiento, proliferación y migración celular (557). El gen CALML3, 
localizado en el cromosoma 10 (10p15.1), codifica la proteína CLP, la cual 
es una proteína transportadora de calcio, que se encuentra en la mayoría de 
las células epiteliales (558). Comparte el 85% de la secuencia de 148 
aminoácidos de la proteína calmodulina, pero parece diferenciarse 
significativamente en la actividad transportadora de proteínas. CLP tiene 
cuatro dominios de unión al calcio, pero una afinidad aproximadamente diez 
veces menor que calmodulina, además CLP interactúa con diferentes 
proteínas a aquellas con las que interactúa calmodulina (559). 
     CLP se expresa durante la diferenciación celular, por lo que se encuentra 
infraexpresada en los tumores malignos y en las células transformadas. Esta 
proteína no afecta a la tasa de proliferación celular, aunque sí afecta a la 
morfología de las colonias, otorgándole bordes irregulares, indicativos de 
aumento de la motilidad celular. La sobreexpresión de CLP aumenta la 
expresión de miosina-10, requiriéndose en etapas finales de la diferenciación 
epitelial. Se incrementa la función de miosina-10 a medida que las células 
migran hacia capas más altas y establecen nuevos contactos (560).  
     CALML3 se ha encontrado relacionado con el carcinoma de mama, de 
piel y otorrinolaringológico principalmente. Alteraciones en los genes 
supresores tumorales p53 y BRCA1 se han relacionado con el carcinoma de 
mama, pero no sólo estos genes están implicados. Calmodulina juega un 
papel importante en la progresión celular, de forma que aumentos en la 
concentración de calmodulina se asocia a una rápida progresión tumoral 
(561,562). En un estudio con 80 carcinomas de mama, se observó cómo la 
expresión de CLP se reducía significativamente en el 79 - 88% de los 
carcinomas ductal infiltrante, carcinomas lobulillar infiltrante y carcinomas in 
situ, en comparación con el tejido mamario normal adyacente. Esto apoya la 
hipótesis de CLP como proteína supresora tumoral, que se encuentra 





     Respecto a la mucosa oral, en las regiones de transformación maligna 
CLP se encuentra infraexpresada y en las zonas de carcinoma la 
inmunorreactividad es completamente negativa. Luego la expresión de CLP 
puede servir como marcador de tejido sano y su infraexpresión como un 
predictor de transformación maligna (564). 
     En cuanto a la piel, CALML3 regula los queratinocitos durante la 
diferenciación celular, aumentando progresivamente desde la capa 
suprabasal hasta las capas granulocíticas/queratinizadas (558). La 
localización nuclear de CALML3 está inversamente relacionada con Ki67 en 
todas las afecciones de la piel, poniendo de manifiesto que la presencia 
nuclear de CALML3 se relaciona con la diferenciación celular terminal y 
estado postmitótico. Por lo que en el caso contrario, la pérdida nuclear de 
CALML3, indica progresión a un fenotipo proliferativo y potencialmente 
maligno (565). 
 
5. Curiosidades obtenidas 
     Dato bastante curioso y llamativo de nuestro estudio, es el hecho de que 
dos de los pacientes murieron como consecuencia de la esclerosis lateral 
amiotrófica (ELA), uno de ellos sin recaída del TCGNS (paciente número 27) 
y otro con recaída tumoral (paciente número 6). La esclerosis lateral 
amiotrófica es un trastorno motor neurodegenerativo progresivo, con una 
etiología desconocida y una incidencia anual de 1.4 – 2.7 / 100,000. En el 2 
– 5% de los casos son familiares, por mutaciones en el gen de la superóxido 
dismutasa (566). Tiene un curso progresivo, con un desenlace 
frecuentemente fatal. La debilidad muscular, atrofia y fasciculaciones son 
debidas a la afectación de la motoneurona inferior. Y secundariamente a la 
afectación de la motoneurona superior, aumentan los reflejos de estiramiento 
muscular y la espasticidad de las extremidades. El diagnóstico de ELA se 
establece fundamentalmente en base a criterios clínicos, aunque los 
estudios de conducción nerviosa y electromiografía pueden ayudar a 




     La presencia de ELA como síndrome paraneoplásico es muy raro, 
asociándose comúnmente a CPCNP, carcinoma de mama, síndrome 
linfoproliferativo, discrasias de células sanguíneas y carcinoma de células 
renales (567–570). En el caso de presentación como síndrome 
paraneoplásico, clásicamente se asocia a la presencia de anticuerpos 
onconeurales, de hecho situaciones que apoyan la asociación entre ELA 
como síndrome paraneoplásico y tumor maligno son: presencia de 
anticuerpos onconeurales, fundamentalmente anti-Hu, anti-Yo, anti-CV2 y 
anti-Ri y, una relación conocida entre la neoplasia y la ELA como síndrome 
paraneoplásico (270). Es importante tener en cuenta esta pequeña relación 
entre ELA y neoplasias malignas, ya que ayuda al diagnóstico precoz de la 
neoplasia, un tratamiento en etapas más tempranas y en consecuencia la 
posible mejoría de la sintomatología o incluso resolución de la ELA 
(347,349,350). 
     En el paciente número 27 no se determinaron los anticuerpos 
onconeurales de ELA, al no considerarse la ELA como un síndrome 
paraneoplásico del TCGNS, presentando cursos independientes. Respecto 
al paciente número 6 desconocemos si se realizó o no estudio de 
anticuerpos paraneoplásicos, aunque en este paciente la ELA y el TCGNS 
presentaron cursos evolutivos independientes. Aunque no disponemos de un 
estudio de anticuerpos onconeurales en estos dos pacientes, dado la baja 
incidencia tanto de la esclerosis lateral amiotrófica como de los TCGNS, la 
presentación de dos casos de ELA en nuestra cohorte de 54 pacientes con 
TCGNS indica que pudiera existir una asociación entre ambas entidades 
patológicas no descrita al menos en la literatura científica.  
 
6. Limitaciones del estudio 
     Respecto a las limitaciones principales de este  estudio, destaca el 
carácter retrospectivo y el número de casos incluidos en comparación con la 
gran cantidad de genes estudiados. No obstante,  la baja incidencia de los 
TCGT y la inclusión de sólo TCGNS estadio I sin tratamiento adyuvante, 




7. Directrices futuras 
     Tras los resultados obtenidos merece validar en una cohorte mayor de 
pacientes, igualmente homogénea y de similares características (TCGNS 
estadio I tratados con orquiectomía exclusivamente), los siguientes genes: 
- Firma de expresión génica de nueve genes obtenida con el análisis 
bioinformático (MPL, Col24a1, NR4A1, FOSL1, CREB5, FANCB, 
LAMB4, ZBTB16, CALML3). 
- Los tres genes con expresión diferencial más próxima a la 
significación estadística obtenidos (AKT3, BAIAP3 y ZBTB16) (p = 
0.064) obtenidos del análisis inicial de los 730 genes.  
- Los cinco genes del modelo de coexpresión ME.purple con expresión 
diferencial próxima a la significación (IL13RA2, CCNA1, PLA2G10, 
GADD45A, RRAS2). 
- MicroARN371, resultante de la literatura científica como biomarcador 































   






























     1). A través de un riguroso análisis bioinformático se ha identificado en 
pacientes con TCGNS estadio I tratados exclusivamente con orquiectomía 
una firma génica de nueve genes (MPL, Col24a1, NR4A1, FOSL1, CREB5, 
FANCB, LAMB4, ZBTB16, CALML3) que permite seleccionar aquellos 
pacientes con una alta probabilidad de recaída (AUC 0.8).  
     2). Con el análisis de redes de coexpresión se obtuvo un modelo de 31 
genes relacionado con la recaída estadísticamente significativo (0.003), con 
una correlación con la recaída de 0.39, lo cual supone una correlación 
importante teniendo en cuenta el pequeño tamaño muestral, el gran número 
de genes analizados, que sólo fue analizada una variable (recaída sí vs no) y 
el carácter multifactorial de las recaídas.  
     3). No se obtuvo ningún gen con una expresión génica diferencial 
significativa entre el grupo de pacientes con y sin recaída, aunque sí existen 
varios genes que se aproximan a la significación y que, de hecho, algunos 
de estos forman parte del modelo de 31 genes de la red de coexpresión que 
encontramos relacionado con la recaída (IL13RA2, CCNA1, PLA2G10, 
GADD45A, RRAS2) y con el modelo de nueve genes obtenido con el análisis 
bioinformático (NR4A1 y ZBTB16). Y entre el modelo de red de coexpresión 
de 31 genes y el modelo de 9 genes obtenido con el análisis bioinformático, 
FOSL1 forma parte de ambos modelos. Por otro lado, también se obtuvo una 
media de expresión diferencial significativa entre ambos grupos de pacientes 
con los genes FOSL1 y ZBTB16 según el análisis t student, que aunque este 
estadístico valora cada gen aisladamente nuevamente coinciden los 
resultados con el hilo de genes que probablemente tengan un papel 
importante en la recaída de los pacientes con TCGNS. Además, como se ha 
ido exponiendo previamente, existen múltiples interacciones directa e 
indirectamente entre la mayoría de los genes resaltados como de mayor 
importancia en los distintos análisis llevados a cabo, de hecho cuatro genes 
de los nueve constituyentes de la firma génica obtenida con el análisis 
bioinformático están relacionados con la vía de señalización PI3K (Col24a1, 




     4). Los resultados obtenidos en este estudio ponen de manifiesto la alta 
probabilidad de que este pequeño grupo de genes (partiendo de 730 genes) 
resultantes de los distintos análisis llevados a cabo y repetidos 
constantemente en los diferentes análisis, formen parte del modelo definitivo 
que en un futuro nos permita seleccionar a los pacientes con TCGNS con un 
alto riesgo de recaída en los que optemos invariablemente por la opción de 
quimioterapia adyuvante. Esto nos permitiría seleccionar mejor los pacientes 
candidatos a tratamiento adyuvante tras orquiectomía, evitando 
sobretratamientos y secundariamente una disminución de los costes en 
toxicidades, calidad de vida y económicos.  
     5). Hasta la fecha ninguna terapia diana ha demostrado en pacientes con 
tumores de células germinales una razonable efectividad, poniendo de 
manifiesto la importancia de centrarnos en los pacientes en estadíos iniciales 
para disminuir el riesgo de recaída y la probabilidad de que formen parte del 
pequeño grupo de pacientes metastásicos sin opciones curativas. 
     6). Estos datos son generadores de hipótesis y la posible aplicabilidad 
clínica de esta firma génica de nueve genes obtenida con el análisis 
bioinformático requiere ser testada en una cohorte de similares 
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A B S T R A C T
Germ cell tumors (GCTs) are the most common type of solid tumor amongst patients between 15 and 35 years of
age. They are also one of the types of tumor with the highest cure rate, due to their high sensitivity to cisplatin
based chemotherapy. Nonetheless, around 15–20% of metastatic patients will not have curative options after a
relapse on the first and second line. This proves that new therapeutic options for these refractory GCTs patients
need to be developed. This article offers a bibliographic review of all studies using targeted treatment or im-
munotherapy for refractory GCTs patients.
1. Introduction
Germ cell tumors (GCTs) are the most common type of solid tumor
amongst adolescents and young adults (15–35 y.o.). They are also one
of the malignant tumor types with the hightest cure rate, as only 3–5%
of patients die due to the tumor (Sturgeon et al., 2011; Tandstad et al.,
2009; Gandaglia et al., 2014). The cure rate of disseminated testicular
carcinoma after a cisplatin based first line treatment is 70–75%, while,
after a relapse, the second line (first salvage treatment) of conventional-
dose chemotherapy (CDQT) may achieve a complete remission on
40–50% of patients (Einhorn, 1997; Loehrer et al., 1998; Motzer et al.,
1992). With high-dose chemotherapy combined with a stem cell
transplant (HDCT-ASCT) the cure rate may reach 60% (Einhorn et al.,
2007; Feldman et al., 2010a). A randomized clinical trial is currently
taking place in order to establish the best out of these two salvage
therapies (Standard-Dose Combination Chemotherapy or High-Dose
Combination Chemotherapy and Stem Cell Transplant in Treating
Patients with Relapsed or Refractory Germ Cell Tumors, 2019).
Patients who relapse after the second line treatment show very poor
results, without a curative option when surgical resection is not possible
(Murphy et al., 1993). Despite the high response rate to first and second
line treatment, 15–20% of all metastatic patients do not receive ther-
apeutic curative options. Hence the importance of the development of
targeted treatments for this group of patients. So far, the best ther-
apeutic option is the combination of gemcitabine, oxaliplatin and pa-
clitaxel (GOP), which achieves an objective response rate of 51% and
combined with the resection of residual mass may achieve around 11%
of progression free survival (PFS) for two years (Bokemeyer et al.,
2007). The response rate to other lines of treatment ranges between 20
and 40%, with an overall median survival rate (OS) of 6–8 months.
Targeted treatment therapies mean a paradigm shift for the treat-
ment of multiple solid tumors, allowing for the selection of the popu-
lation who may benefit from these agents. For GCTs, this aim is harder
to achieve, due the low number of patients who relapse and the di-
versity of the population, including several histological subtypes;
therefore the cooperation between multiple healthcare centers is es-
sential. So far, the available data reveal the possible results of some
targeted treatments in highly selected refractory GCT patients
(Sánchez-Muñoz et al., 2012). Here is an updated review containing all
targeted treatments/immunotherapy.
2. EGFR family
The epidermal growth factor receptor family (EGFR) consists of four
members: HER1 or EGFR, HER2, HER3 and HER4. The EGFR family
proteins consist of three domains: a tyrosine kinase intracellular do-
main, a transmembrane domain and an extracellular domain where the
ligand binds to become active (with the exception of HER2, which has
no known ligand and becomes active when it forms a heterodimer with
other EGFR family members). The activation of these receptors even-
tually leads to the activation of a cascade of intracellular pathways with
genes involved in cell proliferation, differentiation, angiogenesis, mi-
gration and survival. The immunohistochemical (IHC) expression varies
between 28 and 65% in GCTs, whereas the gene amplification is around
5% (Wang et al., 2009; Durán et al., 2010; Madani et al., 2003; Moroni
et al., 2001).
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                            Anexo 2  









             PANEL DE GENES DE LA VÍA PANCANCER  






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
ABL1 - - - - - - - - - - + + 
ACAD9 - - - - - - - - - - - - 
ACVR1B - - - - - - + - - - - - 
ACVR1C - - - - - - + - - - - - 
ACVR2A - - - - - - + - - - - - 
AGK - - - - - - - - - - - - 
AKT1 - - - - - - - + + + + + 
AKT2 - - - - - - - + + + + + 
AKT3 - - - - - - - + + + + + 
ALK - - - - - - - - - - - - 
ALKBH2 - - - - - + - - - - - - 
ALKBH3 - - - - - + - - - - - - 
AMER1 - - - - - - - - - - - - 
AMH - - - - - - + - - - - - 
AMMECR1L - - - - - - - - - - - - 
ANGPT1 - - - - - - - - - + + - 
APC - + - - - - - - - - - - 
APH1B + - - - - - - - - - - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
AR - - - - - - - - - - - - 
ARID1A - - - + - - - - - - - - 
ARID1B - - - - - - - - - - - - 
ARID2 - - - - - - - - - - - - 
ARNT2 - - - - + - - - - - - - 
ASXL1 - - - - - - - - - - - - 
ATM - - - - + + - - - - - + 
ATR - - - - - - - - - - - + 
ATRX - - - - - - - - - - - - 
AXIN1 - + - - - - - - - - - - 
AXIN2 - + - - - - - - - - - - 
B2M - - - - - - - - - - - - 
BAD - - - - - - - - - + + + 
BAIAP3 - - - - + - - - - - - - 
BAMBI - + - - - - + - - - - - 
BAP1 - - - - - - - - - - - - 
BAX - - - - - - - - - - - + 
BCL2 - - - - - - - - - + - + 
BCL2A1 - - - - + - - - - - - - 
BCL2L1 - - - - + - - - + + + + 
BCOR - - - - - - - - - - - - 
BDNF - - - - - - - + - - - - 
BID - - - - - - - - - - - + 
BIRC3 - - - - + - - - - - - + 
BIRC7 - - - - - - - - - - - + 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
BMP2 - - + - - - + - - - - - 
BMP4 - - + - - - + - - - - - 
BMP5 - - - - - - + - - - - - 
BMP6 - - - - - - + - - - - - 
BMP7 - - - - - - + - - - - - 
BMP8A - - - - - - + - - - - - 
BMPR1B - - - - - - + - - - - - 
BNIP3 - - - + - - - - - - - - 
BRAF - - - - - - - + - - - - 
BRCA1 - - - - - + - - - + - - 
BRCA2 - - - - - + - - - - - - 
BRIP1 - - - - - + - - - - - - 
C10orf76 - - - - - - - - - - - - 
C19orf40 - - - - - + - - - - - - 
CACNA1C - - - - - - - + - - - - 
CACNA1D - - - - - - - + - - - - 
CACNA1E - - - - - - - + - - - - 
CACNA1G - - - - - - - + - - - - 
CACNA1H - - - - - - - + - - - - 
CACNA2D1 - - - - - - - + - - - - 
CACNA2D2 - - - - - - - + - - - - 
CACNA2D3 - - - - - - - + - - - - 
CACNA2D4 - - - - - - - + - - - - 
CACNB2 - - - - - - - + - - - - 
CACNB3 - - - - - - - + - - - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
CACNB4 - - - - - - - + - - - - 
CACNG1 - - - - - - - + - - - - 
CACNG4 - - - - - - - + - - - - 
CACNG6 - - - - - - - + - - - - 
CALML3 - - - - - - - - - - + - 
CALML5 - - - - - - - - - - + - 
CALML6 - - - - - - - - - - + - 
CAMK2B - + - - - - - - - - - - 
CAPN2 - - - - - - - - - - - + 
CARD11 - - - - - - - - - - - - 
CASP10 - - - - - - - - - - - + 
CASP12 - - - - - - - - - - - + 
CASP3 - - - - - - - + - - - + 
CASP7 - - - - - - - - - - - + 
CASP8 - - - - - - - - - - - + 
CASP9 - - - - - - - - - + - + 
CBL - - - - - - - - + - - - 
CBLC - - - - - - - - + - - - 
CC2D1B - - - - - - - - - - - - 
CCNA1 - - - - + - - - - - - + 
CCNA2 - - - - - - - - - - - + 
CCNB1 - - - - - - - - - - - + 
CCNB3 - - - - - - - - - - - + 
CCND1 - + - - - - - - + + - + 
CCND2 - + - - + - - - + + - + 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
CCND3 - + - - - - - - + + - + 
CCNE1 - - - - - - - - - + - + 
CCNE2 - - - - - - - - - + - + 
CCNO - - - - - + - - - - - - 
CCR7 - - - - + - - - - - - - 
CD14 - - - - + - - + - - - - 
CD19 - - - - - - - - - + - - 
CD40 - - - - + - - - - - - - 
CDC14A - - - - - - - - - - - + 
CDC14B - - - - - - - - - - - + 
CDC25A - - - - - - - - - - - + 
CDC25B - - - - - - - + - - - + 
CDC25C - - - - - - - - - - - + 
CDC6 - - - - - - - - - - - + 
CDC7 - - - - - - - - - - - + 
CDH1 - - - - - - - - - - - - 
CDK2 - - - - - - - - - + - + 
CDK4 - - - - - - - - - + - + 
CDK6 - - - - - - - - - + - + 
CDKN1A - - - - + - - - - + - + 
CDKN1B - - - - + - - - - + - + 
CDKN1C - - - - - - - - - - - + 
CDKN2A - - - - - - - - - - - + 
CDKN2B - - - - - - + - - - - + 
CDKN2C - - - - + - - - - - - + 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
CDKN2D - - - - - - - - - - - + 
CEBPA - - - - + - - - - - - - 
CEBPE - - - - + - - - - - - - 
CHAD - - - - - - - - - + - - 
CHEK1 - - - - - - - - - - - + 
CHEK2 - - - - - - - - - - - + 
CHUK - - - - - - - + - + + + 
CIC - - - - - - - - - - - - 
CLCF1 - - - - - - - - + - - - 
CNOT10 - - - - - - - - - - - - 
CNOT4 - - - - - - - - - - - - 
CNTFR - - - - - - - - + - - - 
COG7 - - - - - - - - - - - - 
COL11A1 - - - - - - - - - + - - 
COL11A2 - - - - - - - - - + - - 
COL1A1 - - - - - - - - - + - - 
COL1A2 - - - - - - - - - + - - 
COL24A1 - - - - - - - - - + - - 
COL27A1 - - - - - - - - - + - - 
COL2A1 - - - - - - - - - + - - 
COL3A1 - - - - - - - - - + - - 
COL4A3 - - - - - - - - - + - - 
COL4A4 - - - - - - - - - + - - 
COL4A5 - - - - - - - - - + - - 
COL4A6 - - - - - - - - - + - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
COL5A1 - - - - - - - - - + - - 
COL5A2 - - - - - - - - - + - - 
COL6A6 - - - - - - - - - + - - 
COMP - - - - - - - - - + - - 
CREB3L1 - - - - - - - - - + - - 
CREB3L3 - - - - - - - - - + - - 
CREB3L4 - - - - - - - - - + - - 
CREB5 - - - - - - - - - + - - 
CREBBP + + - + - - + - + - - + 
CRLF2 - - - - - - - - + - - - 
CSF1R - - - - + - - - - + + - 
CSF2 - - - - + - - - + - - - 
CSF3 - - - - - - - - + + - - 
CSF3R - - - - - - - - + + - - 
CTNNB1 - + - - - - - - - - - - 
CUL1 - + - - - - + - - - - + 
CXXC4 - + - - - - - - - - - - 
CYLD - - - - - - - - - - - - 
DAXX - - - - - - - + - - - - 
DDB2 - - - - - + - - - - - - 
DDIT3 - - - - + - - + - - - - 
DDIT4 - - - - - - - - - + - - 
DDX50 - - - - - - - - - - - - 
DHX16 - - - - - - - - - - - - 
DKK1 - + - - - - - - - - - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
DKK2 - + - - - - - - - - - - 
DKK4 - + - - - - - - - - - - 
DLL1 + - - - - - - - - - - - 
DLL3 + - - - - - - - - - - - 
DLL4 + - - - - - - - - - - - 
DNAJC14 - - - - - - - - - - - - 
DNMT1 - - - - - - - - - - - - 
DNMT3A - - - - - - - - - - - - 
DTX1 + - - - - - - - - - - - 
DTX3 + - - - - - - - - - - - 
DTX4 + - - - - - - - - - - - 
DUSP10 - - - - - - - + - - - - 
DUSP2 - - - - - - - + - - - - 
DUSP4 - - - - - - - + - - - - 
DUSP5 - - - - - - - + - - - - 
DUSP6 - - - - + - - + - - - - 
DUSP8 - - - - - - - + - - - - 
E2F1 - - - - - - - - - - - + 
E2F5 - - - - - - + - - - - + 
EDC3 - - - - - - - - - - - - 
EFNA1 - - - - - - - - - + + - 
EFNA2 - - - - - - - - - + + - 
EFNA3 - - - - - - - - - + + - 
EFNA5 - - - - - - - - - + + - 
EGF - - - - - - - + - + + - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
EGFR - - - - - - - + - + + - 
EIF2B4 - - - - - - - - - - - - 
EIF4EBP1 - - - - - - - - - + - - 
ENDOG - - - - - - - - - - - + 
EP300 + + - - - - + - + - - + 
EPHA2 - - - - - - - - - + + - 
EPO - - - - - - - - + + - - 
EPOR - - - - - - - - + + - - 
ERBB2 - - - - - - - - - - - - 
ERCC2 - - - - - + - - - - - - 
ERCC3 - - - - - - - - - - - - 
ERCC6 - - - - - + - - - - - - 
ETS2 - - - - - - - - - - + - 
ETV1 - - - - + - - - - - - - 
ETV4 - - - - + - - - - - - - 
ETV7 - - - - + - - - - - - - 
EYA1 - - - - + - - - - - - - 
EZH2 - - - - - - - - - - - - 
FANCA - - - - - + - - - - - - 
FANCB - - - - - + - - - - - - 
FANCC - - - - - + - - - - - - 
FANCE - - - - - + - - - - - - 
FANCF - - - - - + - - - - - - 
FANCG - - - - - + - - - - - - 
FANCL - - - - - + - - - - - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
FAS - - - - - - - + - - - + 
FASLG - - - - - - - + - + + + 
FBXW7 - - - - - - - - - - - - 
FCF1 - - - - - - - - - - - - 
FEN1 - - - - - + - - - - - - 
FGF1 - - - - - - - + - + + - 
FGF10 - - - - - - - + - + + - 
FGF11 - - - - - - - + - + + - 
FGF12 - - - - - - - + - + + - 
FGF13 - - - - - - - + - + + - 
FGF14 - - - - - - - + - + + - 
FGF16 - - - - - - - + - + + - 
FGF17 - - - - - - - + - + + - 
FGF18 - - - - - - - + - + + - 
FGF19 - - - - - - - + - + + - 
FGF2 - - - - - - - + - + + - 
FGF20 - - - - - - - + - + + - 
FGF21 - - - - - - - + - + + - 
FGF22 - - - - - - - + - + + - 
FGF23 - - - - - - - + - + + - 
FGF3 - - - - - - - + - + + - 
FGF4 - - - - - - - + - + + - 
FGF5 - - - - - - - + - + + - 
FGF6 - - - - - - - + - + + - 
FGF7 - - - - - - - + - + + - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
FGF8 - - - - - - - + - + + - 
FGF9 - - - - - - - + - + + - 
FGFR1 - - - - - - - + - + + - 
FGFR2 - - - - - - - + - + + - 
FGFR3 - - - - - - - + - + + - 
FGFR4 - - - - - - - + - + + - 
FIGF - - - - - - - - - + + - 
FLNA - - - - - - - + - - - - 
FLNC - - - - - - - + - - - - 
FLT1 - - - - + - - - - + + - 
FLT3 - - - - + - - - - - - - 
FN1 - - - - - - - - - + - - 
FOS - - - - - - - + - - - - 
FOSL1 - + - - - - - - - - - - 
FOXL2 - - - - - - - - - - - - 
FOXO4 - - - - - - - - - - + - 
FST - - - - - - + - - - - - 
FTSJ2 - - - - - - - - - - - - 
FUBP1 - - - - - - - - - - - - 
FUT8 - - - - + - - - - - - - 
FZD10 - + - - - - - - - - - - 
FZD2 - + - - - - - - - - - - 
FZD3 - + - - - - - - - - - - 
FZD7 - + - - - - - - - - - - 
FZD8 - + - - - - - - - - - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
FZD9 - + - - - - - - - - - - 
GADD45A - - - - - - - + - - - + 
GADD45B - - - - - - - + - - - + 
GADD45G - - - - - - - + - - - + 
GAS1 - - + - - - - - - - - - 
GATA1 - - - - - - - - - - - - 
GATA2 - - - - - - - - - - - - 
GATA3 - - - - - - - - - - - - 
GDF6 - - - - - - + - - - - - 
GHR - - - - - - - - + + - - 
GLI1 - - + - - - - - - - - - 
GLI3 - - + - - - - - - - - - 
GNA11 - - - - - - - - - - - - 
GNAQ - - - - - - - - - - - - 
GNAS - - - - - - - - - - - - 
GNG12 - - - - - - - + - + + - 
GNG4 - - - - - - - - - + + - 
GNG7 - - - - - - - - - + + - 
GNGT1 - - - - - - - - - + + - 
GPATCH3 - - - - - - - - - - - - 
GPC4 - + - - - - - - - - - - 
GRB2 - - - - - - - + + + + - 
GRIA3 - - - - + - - - - - - - 
GRIN1 - - - - - - - - - - + - 
GRIN2A - - - - - - - - - - + - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
GRIN2B - - - - - - - - - - + - 
GSK3B - + + - - - - - - + - + 
GTF2H3 - - - - - + - - - - - - 
GZMB - - - - + - - - - - - - 
H2AFX - - - - - + - - - - - - 
H3F3A - - - - + - - - - - - - 
H3F3C - - - - + - - - - - - - 
HDAC1 + - - + + - - - - - - + 
HDAC10 - - - + - - - - - - - - 
HDAC11 - - - + - - - - - - - - 
HDAC2 + - - + + - - - - - - + 
HDAC3 - - - - - - - - - - - - 
HDAC4 - - - + - - - - - - - - 
HDAC5 - - - + - - - - - - - - 
HDAC6 - - - + - - - - - - - - 
HELLS - - - + - - - - - - - - 
HES1 + - - - - - - - - - - - 
HES5 + - - - - - - - - - - - 
HGF - - - - - - - - - + + - 
HHEX - - - - + - - - - - - - 
HHIP - - + - - - - - - - - - 
HIST1H3B - - - - + - - - - - - - 
HIST1H3G - - - - + - - - - - - - 
HIST1H3H - - - - + - - - - - - - 
HMGA1 - - - + - - - - - - - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
HMGA2 - - - - + - - - - - - - 
HNF1A - - - - - - - - - - - - 
HOXA10 - - - - + - - - - - - - 
HOXA11 - - - - + - - - - - - - 
HOXA9 - - - - + - - - - - - - 
HPGD - - - - + - - - - - - - 
HRAS - - - - - - - + - + + - 
HSP90B1 - - - - - - - - - + - - 
HSPA1A - - - - - - - + - - - - 
HSPA2 - - - - - - - + - - - - 
HSPA6 - - - - - - - + - - - - 
HSPB1 - - - - - - - + - - - - 
IBSP - - - - - - - - - + - - 
ID1 - - - - - - + - - - - - 
ID2 - - - - + - + - - - - - 
ID4 - - - - - - + - - - - - 
IDH1 - - - - - - - - - - - - 
IDH2 - - - - - - - - - - - - 
IFNA17 - - - - - - - - + + - - 
IFNA2 - - - - - - - - + + - - 
IFNA7 - - - - - - - - + + - - 
IFNG - - - - - - + - + - - - 
IGF1 - - - - + - - - - + + - 
IGF1R - - - - + - - - - + + - 
IGFBP3 - - - - + - - - - - - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
IKBKB - - - - - - - + - + + + 
IKBKG - - - - - - - + - + + + 
IL10 - - - - - - - - + - - - 
IL11 - - - - - - - - + - - - 
IL11RA - - - - - - - - + - - - 
IL12A - - - - - - - - + - - - 
IL12B - - - - - - - - + - - - 
IL12RB2 - - - - - - - - + - - - 
IL13 - - - - - - - - + - - - 
IL13RA2 - - - - - - - - + - - - 
IL15 - - - - - - - - + - - - 
IL19 - - - - - - - - + - - - 
IL1A - - - - - - - + - - - + 
IL1B - - - - - - - + - - - + 
IL1R1 - - - - - - - + - - - + 
IL1R2 - - - - + - - + - - - - 
IL1RAP - - - - - - - - - - - + 
IL20RA - - - - - - - - + - - - 
IL20RB - - - - - - - - + - - - 
IL22RA1 - - - - - - - - + - - - 
IL22RA2 - - - - - - - - + - - - 
IL23A - - - - - - - - + - - - 
IL23R - - - - - - - - + - - - 
IL24 - - - - - - - - + - - - 
IL2RA - - - - - - - - + + - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
IL2RB - - - - + - - - + + - - 
IL3 - - - - + - - - + + - + 
IL3RA - - - - - - - - + + - + 
IL5RA - - - - - - - - + - - - 
IL6 - - - - + - - - + + - - 
IL6R - - - - - - - - + + - - 
IL7 - - - - - - - - + + - - 
IL7R - - - - - - - - + + - - 
IL8 - - - - + - - - - - - - 
INHBA - - - - - - + - - - - - 
INHBB - - - - - - + - - - - - 
IRAK2 - - - - - - - - - - - + 
IRAK3 - - - - - - - - - - - + 
IRS1 - - - - - - - - - + - - 
ITGA2 - - - - - - - - - + - - 
ITGA3 - - - - - - - - - + - - 
ITGA6 - - - - - - - - - + - - 
ITGA7 - - - - - - - - - + - - 
ITGA8 - - - - - - - - - + - - 
ITGA9 - - - - - - - - - + - - 
ITGB3 - - - - - - - - - + - - 
ITGB4 - - - - - - - - - + - - 
ITGB6 - - - - - - - - - + - - 
ITGB7 - - - - + - - - - + - - 
ITGB8 - - - - - - - - - + - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
JAG1 + - - - - - - - - - - - 
JAG2 + - - - - - - - - - - - 
JAK1 - - - - - - - - + + - - 
JAK2 - - - - - - - - + + - - 
JAK3 - - - - - - - - + + - - 
JUN - + - - - - - + - - - - 
KAT2B + - - - - - - - - - - - 
KDM5C - - - - - - - - - - - - 
KDM6A - - - - + - - - - - - - 
KIT - - - - - - - - - + + - 
KITLG - - - - - - - - - + + - 
KLF4 - - - - - - - - - - - - 
KMT2C - - - - - - - - - - - - 
KMT2D - - - - - - - - - - - - 
KRAS - - - - - - - + - + + - 
LAMA1 - - - - - - - - - + - - 
LAMA3 - - - - - - - - - + - - 
LAMA5 - - - - - - - - - + - - 
LAMB3 - - - - - - - - - + - - 
LAMB4 - - - - - - - - - + - - 
LAMC2 - - - - - - - - - + - - 
LAMC3 - - - - - - - - - + - - 
LAT - - - - - - - - - - + - 
LEF1 - + - - - - - - - - - - 
LEFTY1 - - - - - - + - - - - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
LEFTY2 - - - - - - + - - - - - 
LEP - - - - - - - - + - - - 
LEPR - - - - - - - - + - - - 
LFNG + - - - - - - - - - - - 
LIF - - - - - - - - + - - - 
LIFR - - - - - - - - + - - - 
LIG4 - - - - - + - - - - - - 
LRP2 - - + - - - - - - - - - 
LTBP1 - - - - - - + - - - - - 
MAD2L2 - - - - - + - - - - - + 
MAML2 + - - - - - - - - - - - 
MAP2K1 - - - - - - - + - + + - 
MAP2K2 - - - - - - - + - + + - 
MAP2K4 - - - - - - - + - - - - 
MAP2K6 - - - - - - - + - - - - 
MAP3K1 - - - - - - - + - - - - 
MAP3K12 - - - + - - - + - - - - 
MAP3K13 - - - - - - - + - - - - 
MAP3K14 - - - - - - - + - - - + 
MAP3K5 - - - - - - - + - - - - 
MAP3K8 - - - - - - - + - - - - 
MAPK1 - - - - - - + + - + + - 
MAPK10 - + - - - - - + - - + - 
MAPK12 - - - - - - - + - - - - 
MAPK3 - - - - - - + + - + + - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
MAPK8 - + - - - - - + - - + - 
MAPK8IP1 - - - - - - - + - - - - 
MAPK8IP2 - - - - - - - + - - - - 
MAPK9 - + - - - - - + - - + - 
MAPT - - - - - - - + - - - - 
MCM2 - - - - - - - - - - - + 
MCM4 - - - - - - - - - - - + 
MCM5 - - - - - - - - - - - + 
MCM7 - - - - - - - - - - - + 
MDC1 - - - - - + - - - - - - 
MDM2 - - - - + - - - - + - + 
MECOM - - - - - - - + - - - - 
MED12 - - - - - - - - - - - - 
MEN1 - - - - + - - - - - - - 
MET - - - - + - - - - + + - 
MFNG + - - - - - - - - - - - 
MGMT - - - - - + - - - - - - 
MLF1 - - - - + - - - - - - - 
MLH1 - - - - - - - - - - - - 
MLLT3 - - - - + - - - - - - - 
MLLT4 - - - - - - - - - - + - 
MMP3 - - - - + - - - - - - - 
MMP7 - + - - - - - - - - - - 
MMP9 - - - - + - - - - - - - 
MNAT1 - - - - - + - - - - - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
MPL - - - - - - - - + - - - 
MPO - - - - + - - - - - - - 
MRPS5 - - - - - - - - - - - - 
MSH2 - - - - - - - - - - - - 
MSH6 - - - - - - - - - - - - 
MTMR14 - - - - - - - - - - - - 
MTOR - - - - - - - - - + - - 
MUTYH - - - - - + - - - - - - 
MYB - - - - - - - - - + - - 
MYC - + - - + - + + + + - + 
MYCN - - - - + - - - - - - - 
MYD88 - - - - - - - - - - - + 
NASP - - - + - - - - - - - - 
NBN - - - - - + - - - - - - 
NCOR1 - - - - + - - - - - - - 
NF1 - - - - - - - + - - + - 
NF2 - - - - - - - - - - - - 
NFATC1 - + - - - - - + - - - - 
NFE2L2 - - - - - - - - - - - - 
NFKB1 - - - - + - - + - + + + 
NFKBIA - - - - - - - - - - - + 
NFKBIZ - - - - + - - - - - - - 
NGF - - - - - - - + - + + + 
NGFR - - - - + - - - - + + - 
NKD1 - + - - - - - - - - - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
NODAL - - - - - - + - - - - - 
NOG - - - - - - + - - - - - 
NOL7 - - - - - - - - - - - - 
NOS3 - - - - - - - - - + - - 
NOTCH1 + - - - - - - - - - - - 
NOTCH2 + - - - - - - - - - - - 
NOTCH3 + - - - - - - - - - - - 
NPM1 - - - - - - - - - - - - 
NPM2 - - - + - - - - - - - - 
NR4A1 - - - - - - - + - + - - 
NR4A3 - - - - + - - - - - - - 
NRAS - - - - - - - + - + + - 
NSD1 - - - + - - - - - - - - 
NTF3 - - - - - - - + - - - - 
NTHL1 - - - - - + - - - - - - 
NTRK1 - - - - + - - + - - - + 
NTRK2 - - - - - - - + - - - - 
NUBP1 - - - - - - - - - - - - 
NUMBL + - - - - - - - - - - - 
NUPR1 - - - - + - - - - - - - 
OSM - - - - - - - - + + - - 
PAK3 - - - - - - - - - - + - 
PAK7 - - - - - - - - - - + - 
PAX3 - - - - + - - - - - - - 
PAX5 - - - - + - - - - - - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
PAX8 - - - - + - - - - - - - 
PBRM1 - - - - - - - - - - - - 
PBX1 - - - - + - - - - - - - 
PBX3 - - - - + - - - - - - - 
PCK1 - - - - - - - - - + - - 
PCNA - - - - - + - - - - - + 
PDGFA - - - - + - - + - + + - 
PDGFB - - - - - - - + - + + - 
PDGFC - - - - - - - - - + + - 
PDGFD - - - - - - - - - + + - 
PDGFRA - - - - - - - + - + + - 
PDGFRB - - - - - - - + - + + - 
PGF - - - - - - - - - + + - 
PHF6 - - - - - - - - - - - - 
PIAS1 - - - - - - - - - - - - 
PIK3CA - - - - - - - - + + + + 
PIK3CB - - - - - - - - + + + + 
PIK3CD - - - - - - - - + + + + 
PIK3CG - - - - - - - - + + + + 
PIK3R1 - - - - - - - - + + + + 
PIK3R2 - - - - - - - - + + + + 
PIK3R3 - - - - - - - - + + + + 
PIK3R4 - - - - - - - - - - - - 
PIK3R5 - - - - - - - - + + + + 
PIM1 - - - - - - - - + - - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
PITX2 - - - - - - + - - - - - 
PKMYT1 - - - - - - - - - - - + 
PLA1A - - - - - - - - - - + - 
PLA2G10 - - - - - - - - - - + - 
PLA2G2A - - - - - - - - - - + - 
PLA2G3 - - - - - - - - - - + - 
PLA2G4A - - - - - - - + - - + - 
PLA2G4C - - - - - - - + - - + - 
PLA2G4E - - - - - - - + - - + - 
PLA2G4F - - - - - - - + - - + - 
PLA2G5 - - - - - - - - - - + - 
PLAT - - - - + - - - - - - - 
PLAU - - - - + - - - - - - - 
PLCB1 - + - - - - - - - - - - 
PLCB4 - + - - - - - - - - - - 
PLCE1 - - - - - - - - - - + - 
PLCG2 - - - - - - - - - - + - 
PLD1 - - - - - - - - - - + - 
PML - - - - + - - - - - - - 
POLB - - - - - + - - - - - - 
POLD1 - - - - - + - - - - - - 
POLD4 - - - - - + - - - - - - 
POLE2 - - - - - + - - - - - - 
POLR2D - - - - - + - - - - - - 
POLR2H - - - - - + - - - - - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
POLR2J - - - - - + - - - - - - 
PPARG - - - - + - - - - - - - 
PPARGC1A - - - + - - - - - - - - 
PPP2CB - - - - - - + - - + - - 
PPP2R1A - - - - - - + - - + - - 
PPP2R2B - - - - - - - - - + - - 
PPP2R2C - - - - - - - - - + - - 
PPP3CA - + - - - - - + - - - + 
PPP3CB - + - - - - - + - - - + 
PPP3CC - + - - - - - + - - - + 
PPP3R1 - + - - - - - + - - - + 
PPP3R2 - + - - - - - + - - - + 
PRDM1 - - - - - - - - - - - - 
PRKAA2 - - - - - - - - - + - - 
PRKACA - + + - - - - + - - + + 
PRKACB - + + - - - - + - - + + 
PRKACG - + + - - - - + - - + + 
PRKAR1B - - - - - - - - - - - + 
PRKAR2A - - - - - - - - - - - + 
PRKAR2B - - - - - - - - - - - + 
PRKCA - + - - - - - + - + + - 
PRKCB - + - - - - - + - - + - 
PRKCG - + - - - - - + - - + - 
PRKDC - - - - - + - - - - - + 
PRKX - + + - - - - + - - + + 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
PRL - - - - - - - - + + - - 
PRLR - - - - - - - - + + - - 
PRMT8 - - - + - - - - - - - - 
PROM1 - - - - + - - - - - - - 
PRPF38A - - - - - - - - - - - - 
PTCH1 - - + - - - - - - - - - 
PTCRA + - - - + - - - - - - - 
PTEN - - - - - - - - - + - - 
PTPN11 - - - - - - - - + - + - 
PTPN5 - - - - - - - + - - - - 
PTPRR - - - - - - - + - - - - 
PTTG2 - - - - - - - - - - - + 
RAC1 - + - - - - - + - + + - 
RAC2 - + - - - - - + - - + - 
RAC3 - + - - - - - + - - + - 
RAD21 - - - - - - - - - - - + 
RAD50 - - - - - + - - - - - - 
RAD51 - - - - - + - - - - - - 
RAD52 - - - - - + - - - - - - 
RAF1 - - - - - - - + - + + - 
RASA4 - - - - - - - - - - + - 
RASAL1 - - - - - - - - - - + - 
RASGRF1 - - - - - - - + - - + - 
RASGRF2 - - - - - - - + - - + - 
RASGRP1 - - - - - - - + - - + - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
RASGRP2 - - - - - - - + - - + - 
RB1 - - - - - - - - - - - + 
RBM45 - - - - - - - - - - - - 
RBX1 - + - - - - + - - - - + 
RELA - - - - + - - + - + + + 
RELN - - - - - - - - - + - - 
RET - - - - - - - - - - - - 
RFC3 - - - - - + - - - - - - 
RFC4 - - - - - + - - - - - - 
RHOA - + - - - - + - - - + - 
RIN1 - - - - - - - - - - + - 
RNF43 - - - - - - - - - - - - 
RPA3 - - - - - + - - - - - - 
RPS27A - - - - - + - - - - - - 
RPS6KA5 - - - + - - - + - - - - 
RPS6KA6 - - - - - - - + - - - - 
RRAS2 - - - - - - - + - - + - 
RUNX1 - - - - + - - - - - - - 
RUNX1T1 - - - - + - - - - - - - 
RXRG - - - - + - - - - - - - 
SAP130 - - - - - - - - - - - - 
SETBP1 - - - - - - - - - - - - 
SETD2 - - - - - - - - - - - - 
SF3A3 - - - - - - - - - - - - 
SF3B1 - - - - - - - - - - - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
SFN - - - - - - - - - - - + 
SFRP1 - + - - - - - - - - - - 
SFRP2 - + - - - - - - - - - - 
SFRP4 - + - - - - - - - - - - 
SGK2 - - - - - - - - - + - - 
SHC1 - - - - - - - - - - + - 
SHC2 - - - - - - - - - - + - 
SHC3 - - - - - - - - - - + - 
SHC4 - - - - - - - - - - + - 
SIN3A - - - - + - - - - - - - 
SIRT4 - - - + - - - - - - - - 
SIX1 - - - - + - - - - - - - 
SKP1 - + - - - - + - - - - + 
SKP2 - - - - - - - - - - - + 
SLC4A1AP - - - - - - - - - - - - 
SMAD2 - - - - - - + - - - - + 
SMAD3 - + - - - - + - - - - + 
SMAD4 - + - - - - + - - - - + 
SMAD9 - - - - - - + - - - - - 
SMARCA4 - - - - - - - - - - - - 
SMARCB1 - - - - - - - - - - - - 
SMC1A - - - - - - - - - - - + 
SMC1B - - - - - - - - - - - + 
SMC3 - - - - - - - - - - - + 
SMO - - + - - - - - - - - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
SOCS1 - - - - - - - - + - - - 
SOCS2 - - - - - - - - + - - - 
SOCS3 - - - - - - - - + - - - 
SOS1 - - - - - - - + + + + - 
SOS2 - - - - - - - + + + + - 
SOST - + - - - - - - - - - - 
SOX17 - + - - - - - - - - - - 
SOX9 - - - - - - - - - - - - 
SP1 - - - - + - + - - - - - 
SPOP - - - - - - - - - - - - 
SPP1 - - - - - - - - - + - - 
SPRY1 - - - - - - - - + - - - 
SPRY2 - - - - - - - - + - - - 
SPRY4 - - - - - - - - + - - - 
SRSF2 - - - - - - - - - - - - 
SSX1 - - - - + - - - - - - - 
STAG2 - - - - - - - - - - - + 
STAT1 - - - - - - - - + - - - 
STAT3 - - - - - - - - + - - - 
STAT4 - - - - - - - - + - - - 
STK11 - - - - - - - - - + - - 
STMN1 - - - - - - - + - - - - 
SUV39H2 - - - + - - - - - - - - 
SYK - - - - - - - - - + - - 
TBL1XR1 - + - - - - - - - - - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
TCF3 - - - - + - - - - - - - 
TCF7L1 - + - - - - - - - - - - 
TCL1B - - - - - - - - - + - - 
TET2 - - - - - - - - - - - - 
TFDP1 - - - - - - + - - - - + 
TGFB1 - - - - - - + + - - - + 
TGFB2 - - - - - - + + - - - + 
TGFB3 - - - - - - + + - - - + 
TGFBR2 - - - - + - + + - - - - 
THBS1 - - - - - - + - - + - - 
THBS4 - - - - - - - - - + - - 
THEM4 - - - - - - - - - + - - 
TIAM1 - - - - - - - - - - + - 
TLK2 - - - - - - - - - - - - 
TLR2 - - - - - - - - - + - - 
TLR4 - - - - - - - - - + - - 
TLX1 - - - - + - - - - - - - 
TMPRSS2 - - - - + - - - - - - - 
TMUB2 - - - - - - - - - - - - 
TNC - - - - - - - - - + - - 
TNF - - - - - - + + - - - + 
TNFAIP3 - - - - - - - - - - - - 
TNFRSF10A - - - - - - - - - - - + 
TNFRSF10B - - - - - - - - - - - + 
TNFRSF10C - - - - - - - - - - - + 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
TNFRSF10D - - - - - - - - - - - + 
TNFSF10 - - - - - - - - - - - + 
TNN - - - - - - - - - + - - 
TNR - - - - - - - - - + - - 
TP53 - + - - + - - + - + - + 
TPO - - - - - - - - + - - - 
TRAF7 - - - - - - - - - - - - 
TRIM39 - - - - - - - - - - - - 
TSC1 - - - - - - - - - + - - 
TSHR - - - - - - - - - - - - 
TSLP - - - - - - - - + - - - 
TSPAN7 - - - - + - - - - - - - 
TTC31 - - - - - - - - - - - - 
TTK - - - - - - - - - - - + 
U2AF1 - - - - - - - - - - - - 
UBB - - - - - + - - - - - - 
UBE2T - - - - - + - - - - - - 
USP39 - - - - - - - - - - - - 
UTY - - - - + - - - - - - - 
VEGFA - - - - - - - - - + + - 
VEGFC - - - - - - - - - + + - 
VHL - - - - - - - - - - - - 
VPS33B - - - - - - - - - - - - 
WEE1 - - - - - - - - - - - + 
WHSC1 - - - - + - - - - - - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
WHSC1L1 - - - + - - - - - - - - 
WIF1 - + - - - - - - - - - - 
WNT10A - + + - - - - - - - - - 
WNT10B - + + - - - - - - - - - 
WNT11 - + + - - - - - - - - - 
WNT16 - + + - + - - - - - - - 
WNT2 - + + - - - - - - - - - 
WNT2B - + + - - - - - - - - - 
WNT3 - + + - - - - - - - - - 
WNT4 - + + - - - - - - - - - 
WNT5A - + + - - - - - - - - - 
WNT5B - + + - - - - - - - - - 
WNT6 - + + - - - - - - - - - 
WNT7A - + + - - - - - - - - - 
WNT7B - + + - - - - - - - - - 
WT1 - - - - + - - - - - - - 
XPA - - - - - + - - - - - - 
XRCC4 - - - - - + - - - - - - 
ZAK - - - - - - - + - - - - 
ZBTB16 - - - - + - - - - - - - 
ZBTB32 - - - - - + - - - - - - 
ZC3H14 - - - - - - - - - - - - 
ZIC2 - - + - - - - - - - - - 
ZKSCAN5 - - - - - - - - - - - - 
ZNF143 - - - - - - - - - - - - 
 






ADN TGF-B MAPK JAK-STAT PI3K RAS 
Ciclo celular, 
apoptosis 
ZNF346 - - - - - - - - - - - - 









                            Anexo 3 
Documento que acredita la aprobación del 
 estudio por el Comité Coordinador de Ética de 











                            Anexo 4 
Modelo de consentimiento informado para este 
proyecto de investigación 
 
 
HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE
Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea 
atentamente la información que a continuación se le facilita y realice las 
preguntas que considere oportunas.
Naturaleza: 
Se solicita su consentimiento para la participación en el proyecto con título 
“Identificación de una firma de expresión génica mediante el Sistema de 
Análisis nCounter™ como marcador pronóstico de recaída en pacientes 
con tumores germinales testiculares estadio I”.
Importancia:
Los tumores  de células germinales testiculares (TCG testiculares) tienen una 
importante relevancia a nivel social, al ser los tumores más frecuentes en 
varones jóvenes. Los TCGS testiculares estadio I tienen una tasa de recaída de
entre un 15-20% de los pacientes en ausencia de tratamiento complementario, 
por tanto prácticamente el 80% de estos pacientes estarán curados tras la 
intervención quirúrgica. Entre las estrategias terapéuticas posteriores a dicha 
intervención se encuentran la vigilancia activa y la quimioterapia adyuvante en 
función de factores de riesgo del tumor. Sin embargo, estos factores no han 
sido validados de forma prospectiva, proporcionando información incompleta 
sobre la probabilidad de recaída, y hasta un 80% de los pacientes serán 
“sobretratados” a partir de la indicación de la quimioterapia basada en estos 
factores, lo cual conlleva un coste económico y de toxicidades. De este modo, 
resulta de vital importancia distinguir a los pacientes que pueden beneficiarse 
del tratamiento con quimioterapia de aquellos que no lo necesitan. Nuestra 
hipótesis es que la variabilidad en la tasa de recaídas en pacientes 
diagnosticados de TCG testicular estadio I puede estar determinada por grupos 
de genes relacionados con en el desarrollo de tumores. Ello podría clasificar a 
un grupo de pacientes dónde la mejor opción es la vigilancia activa, frente a 
otro que sí se beneficiaría de una quimioterapia adyuvante.
De este modo, los resultados que se obtengan pueden dotar al oncólogo de 
nuevos criterios precisos que contribuyan a una mejora sustancial en la toma 
de decisiones clínicas. Todo ello puede suponer un cambio en la forma de 
entender y en el modo en que estos pacientes son tratados, al permitir el 
diseño de estrategias terapéuticas más individualizadas.
Implicaciones para el paciente: 
La participación es totalmente voluntaria.
Todos los datos carácter personal, obtenidos en este estudio son 
confidenciales y se tratarán conforme a la Ley Orgánica de Protección de Datos 
de Carácter Personal 15/99.
La información obtenida se utilizará exclusivamente para los fines específicos 
de este estudio.
CONSENTIMIENTO INFORMADO – CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL 
PACIENTE
Yo, (Nombre y Apellidos):. .................................................................................... 
He leído el documento informativo que acompaña a este consentimiento  
(Información al Paciente)
He podido hacer preguntas sobre el estudio “Identificación de una firma de 
expresión génica mediante el Sistema de Análisis nCounter™ como 
marcador pronóstico de recaída en pacientes con tumores germinales 
testiculares estadio I”.
He recibido suficiente información sobre el estudio. He hablado con el 
profesional sanitario informador: 
…………………………………………………………
Comprendo que mi participación es voluntaria y soy libre de participar o no en 
el estudio.
Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio serán 
confidenciales y se tratarán conforme establece la Ley Orgánica de Protección 
de Datos de Carácter Personal 15/99.
Se me ha informado de que la información obtenida sólo se utilizará para los 
fines específicos del estudio.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
 Cuando quiera
 Sin tener que dar explicaciones
 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos
Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado 
“Identificación de una firma de expresión génica mediante el Sistema de 
Análisis nCounter™ como marcador pronóstico de recaída en pacientes 
con tumores germinales testiculares estadio I”.
Firma del paciente Firma del profesional 
(o representante legal en su caso) sanitario informador
Nombre y apellidos:………………. Nombre y apellidos: 
………..
Fecha: ……………………………… Fecha: …………………….
